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1. Dolor: generalidades 
La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (“International Association for 
the Study of Pain”, IASP) define el dolor como una experiencia sensorial y emocional 
desagradable asociada a un daño tisular, real o potencial, o que se describe con las 
manifestaciones propias de tal lesión. Esta definición nos está dando idea de que el 
dolor no es una experiencia puramente nociceptiva, sino que está integrada por 
componentes emocionales y subjetivos; además puede producirse sin causa somática 
que la justifique. 
Dentro del dolor podemos hablar de dolor agudo y dolor crónico, que se diferencian 
más que en función de su tiempo de duración, en los distintos fenómenos 
fisiopatológicos que los originan. Así, el dolor agudo es consecuencia inmediata, 
generalmente debido a un daño tisular somático o visceral, y desaparece generalmente 
al desaparecer la lesión que lo originó. En cambio el dolor crónico persiste en ausencia 
de la lesión periférica inicial; se suele establecer que para ser considerado crónico tiene 
que persistir al menos durante tres meses (Bonica, 2001).  
Por otro lado podemos diferenciar entre dolor nociceptivo y dolor neuropático. El dolor 
nociceptivo, o dolor fisiológico, aparece como causa directa ante un daño somático o 
visceral, y podemos a su vez subdividirlo en dolor somático y dolor visceral. El dolor 
somático afecta a piel, músculo, ligamentos, articulaciones o huesos. Se caracteriza por 
ser un dolor bien localizado y circunscrito a la zona dañada. No suele ir acompañado de 
reacciones vegetativas. Por su parte, el dolor visceral afecta a órganos internos, se 
caracteriza por ser un dolor mal localizado y que se extiende más allá del órgano 
lesionado, es lo que se denomina dolor referido; y suele presentarse acompañado de 
reacciones vegetativas (náuseas, vómitos,…) (Bonica, 2001). 
El dolor de tipo neuropático es, según definición de la Sociedad Española del Dolor 
(SED), un tipo de dolor iniciado o causado por una lesión o disfunción del sistema 
nervioso periférico y/o central, y no en los nociceptores. Es por tanto resultado de una 
lesión o enfermedad del sistema nervioso (que puede ser tanto a nivel periférico como 




existiendo una falta total de relación causal entre lesión tisular y dolor. Se caracteriza 
por presentar dolor de tipo espontáneo y por hipersensibilidad dolorosa que podemos 
diferenciar entre alodinia e hiperalgesia. 
Alodinia: aparición de dolor ante un estímulo inocuo, no doloroso, en condiciones 
normales (ej. tacto, en muchos pacientes con diferentes tipos de dolores neuropáticos les 
resulta doloroso el roce de la ropa). 
Hiperalgesia: fenómeno de hipersensibilidad dolorosa en el que un estímulo que en 
condiciones normales ya es doloroso, nocivo, se vuelve mucho más doloroso. 
 
1.1. Sistema nervioso periférico nociceptivo 
La mayor parte de los órganos y sistemas del cuerpo están inervados por un grupo 
especial de receptores sensoriales a los que se conoce como nociceptores (abreviación 
del término nocirreceptor). Los nociceptores son capaces de diferenciar entre estímulos 
inocuos y estímulos nocivos ya que son capaces de codificar la intensidad de un 
estímulo dentro del rango de intensidades nocivas, mientras que no responden o 
responden irregularmente a estímulos de intensidad baja. Si bien es cierto que el valor 
absoluto de las intensidades dolorosas no es constante en todos los tejidos, dependerá de 
las características de los nociceptores de cada órgano. En función de su localización y 
de sus distintas características, podemos distinguir tres grupos de nociceptores, 
cutáneos, musculares y articulares, y viscerales. Por ser objeto de estudio en esta tesis, 
se comentan con más detalle las características anatómico-funcionales de los 
nociceptores cutáneos: dentro de ellos distinguimos los nociceptores Aδ y C, ambos 
poseen un alto umbral de estimulación cutánea, es decir se activan frente a estímulos 
intensos; presentan capacidad para codificar la intensidad de los estímulos en el rango 
nocivo y carecen de actividad espontánea, sólo se activan en presencia de un estímulo 
nocivo. Así pues, responden a estímulos mecánicos con umbrales mucho más altos que 
los de los llamados mecanorreceptores de bajo umbral (Aβ), cuya activación está 
relacionada con el sentido del tacto, que es conducida a través de fibras Aβ de gran 




sensoriales de fibras mielínicas de pequeño diámetro, con velocidades de conducción 
entre 5 y 30 m/s, responden casi exclusivamente a estímulos nocivos de tipo mecánico 
(especialmente bien a pinchazos y pellizcos aplicados a la piel, o a penetraciones de 
objetos punzantes). Los nociceptores C son las terminaciones nerviosas de fibras 
aferentes amielínicas con velocidades de conducción de entre 0.4 y 2 m/s. Son simples 
terminaciones libres en la piel y responden a estímulos nocivos mecánicos, térmicos o 
químicos. También se activan por sustancias liberadas por daño tisular como 
bradiquinina, histamina, acetilcolina e iones de potasio, entre otras. Por su capacidad de 
respuesta a una gran variedad de estímulos nocivos, se les denomina "nociceptores 
polimodales" (Meyer et al., 2006). 
 
1.2. Vías centrales de transmisión y control del dolor 
 
1.2.1. Aferencias nociceptivas al SNC: neurona de primer orden 
Las fibras que inervan los nociceptores periféricos, fibras aferentes primarias, tienen su 
cuerpo neuronal en el ganglio dorsal. Éste contiene neuronas bipolares (neurona de 
primer orden) cuyos extremos se dirigen tanto a la periferia como hacia el asta dorsal de 
la médula espinal (Figura 1).  
Figura 1. Vías de transmisión del impulso 
nervioso. Neuronas de primer orden cuyos 
somas se encuentran en el ganglio dorsal y sus 
terminaciones acaban por un lado en la 
periferia y por otro en el asta dorsal de la 
médula espinal. La neurona de segundo orden 
decusa en la médula espinal y emite 
proyecciones hacia áreas supraespinales, donde 
se procesará la información dolorosa. Desde 
áreas supraespinales se ejerce un control 
descendente del dolor emitiendo proyecciones 





La localización anatómica en la médula espinal de los distintos tipos de neuronas y de 
las terminaciones de las fibras aferentes se suele hacer con referencia al esquema 
laminar de Rexed, por el cual la sustancia gris está dividida en diez láminas o capas de 
las cuales las seis primeras (láminas I a VI) corresponden al asta posterior (nociceptiva). 
Las fibras aferentes mielínicas de grueso calibre (Aβ) conectadas con 
mecanorreceptores cutáneos de bajo umbral terminan en las láminas III, IV, V y en la 
porción dorsal de la lámina VI. Las fibras Aδ terminan fundamentalmente en las 
láminas I y V, mientras que las fibras de tipo C terminan casi exclusivamente en la 
lámina II, aunque unas pocas poseen terminaciones en la lámina I y en la lámina III 
(Figura 2). Por tanto, la lámina II (sustancia gelatinosa de Rolando) recibe únicamente 
terminaciones de nociceptores cutáneos con fibras amielínicas (Todd et al., 2006). 
 
 
Figura 2.  Representación esquemática del asta dorsal de la médula espinal y fibras 





1.2.2. Neuronas nociceptivas de la médula espinal: neurona de segundo orden 
La mayoría de las neuronas nociceptivas de la médula espinal (neuronas de segundo 
orden) se encuentran en el asta dorsal, en las láminas I, II, IV, VI y especialmente en la 
lámina V, es decir en la zona de terminación de las fibras aferentes de las neuronas de 
primer orden.  
Teniendo en cuenta las características de las aferencias que reciben podemos hablar de 
varios tipos de neuronas nociceptivas en la médula espinal: 
Neuronas de clase I o mecanorreceptoras: se activan por receptores sensoriales de 
bajo umbral. 
Neuronas de clase II, multirreceptoras o de rango dinámico amplio: neuronas 
activadas por fibras aferentes de bajo umbral así como por aferencias nociceptivas. La 
mayoría se encuentra en las capas profundas del asta dorsal (IV, V y VI), y algunas en 
las superficiales (I, II). Poseen campos receptores muy amplios, reciben información de 
un elevado número de nociceptores. 
Neuronas de clase III o nocirreceptoras: neuronas activadas exclusivamente por 
aferencias nociceptivas. Se encuentran principalmente en la lámina I, y en menor 
número en la V. Sólo responden a la activación de aferencias nociceptivas, así que son 
importantes en la señalización del carácter nocivo de un estímulo. Poseen campos 
receptoriales pequeños. 
La mayor parte de la información nociceptiva se transmite a centros supraespinales por 
vías cruzadas ascendentes, es decir, por fibras que han decusado en la médula (Figura 
1). La mayor parte de las vías espinales ascendentes contienen axones de neuronas 
nociceptivas, los tractos espino-talámico, espino-reticular o espino-bulbar, espino-
mesencefálicos y espino-hipotalámicos son las principales vías ascendentes encargadas 






1.2.3. Áreas supraespinales  
Las áreas cerebrales principalmente implicadas en la percepción del dolor son la corteza 
somatosensorial, encargada de la sensación discriminatoria de la dimensión dolorosa, y 
el sistema límbico dentro del cual el tálamo y la corteza cingular anterior son las áreas 
especialmente responsables de la dimensión afectiva del dolor (Fields et al., 2006) 
(Figura 3). 
 
Figura 3. Vías ascendentes, estructuras subcorticales y corticales 
relacionadas con el procesamiento del dolor (Price, 2000). PAG, sustancia 
gris periacueductal; PB, núcleos parabraquiales; VMpo, núcleo ventromedial 
del tálamo; MDvc núcleo dorso medial del tálamo; VPL, núcleo lateral 
ventro-posterior del tálamo; ACC, corteza cingular anterior; PCC, corteza 
cingular posterior; HT, hipotálamo; S-1 y S-2, áreas corticales 
somatosensoriales primera y segunda; PPC, complejo parietal posterior; 




Tálamo: la primera evidencia seria de la implicación del tálamo en dolor fue descrita 
por Head y Holmes (1911). La mayor parte de la información sensitiva llega al tálamo, 
donde se procesa y se proyecta hacia la corteza cerebral. El tálamo medial se activa 
mediante los procesos afectivos y emocionales relacionados con estímulos dolorosos, el 
tálamo lateral con los sensoriales y discriminantes (Melzack y Casey, 1968).  Los 
núcleos ventromediales se activan ante sensaciones térmicas tanto inocuas como 
nocivas. 
Corteza: a principios del siglo XX se creía que la corteza cerebral simplemente tenía un 
papel modulador de la sensación dolorosa, a esta conclusión se llegó tras la realización 
de estudios clínicos en pacientes con lesiones corticales (Head y Holmes, 1911) y tras 
estudios de estimulación eléctrica en cerebro humano expuesto en operaciones de 
epilepsia (Penfield y Boldrey, 1937). Pero con las imágenes de cerebro humano usando 
tomografía de emisión de positrones, o por resonancia magnética funcional, además de 
mediante registros electrofisiológicos del córtex de cerebro en monos, se ha visto que la 
corteza cerebral juega un papel directo en la percepción del dolor y en el componente 
motivacional y afectivo del dolor (Willis, 2004). 
Las señales dolorosas procedentes del tálamo a través de las fibras tálamo-corticales, 
llegan a la corteza cerebral activando cuatro regiones: la corteza somatosensorial interna 
y externa, la ínsula (relacionada con los aspectos emocionales de la percepción del 
dolor) y la corteza cingular (parece participar en el componente afectivo del dolor, en la 
selección de la respuesta motora adecuada y en los mecanismos de aprendizaje 
asociados con la predicción y la evitación del dolor). Otras áreas de la corteza que 
también se activan en el dolor son la corteza motora y la corteza prefrontal. Además 
existen otras muchas áreas supraespinales implicadas en dolor, como el hipotálamo, la 
amígdala, la sustancia gris periacueductal, los núcleos parabraquiales y el locus 
coeruleus, entre otros. 
Hipotálamo: los núcleos ventromediales corresponden con un centro de saciedad, de 
hartazgo, y también parecen ser un sitio que participa en la regulación de 
comportamientos como la ira y la agresividad. Así que el tracto paraventricular-




en respuestas como la defensa, la agresión y la huída. Otras subáreas del hipotálamo 
como los núcleos paraventriculares y los núcleos ventrolaterales podrían estar 
implicados en funciones neuroendocrinas relacionadas con el dolor, como en la 
consciencia de la existencia de una sensación dolorosa o arousal, la termorregulación, 
el cambio en la presión arterial y otras funciones homeostáticas. 
Amígdala: recibe información nociceptiva desde la médula espinal por medio del haz 
espino-reticular a través de los núcleos parabraquiales. También emite y recibe 
proyecciones de la sustancia gris periacueductal. Además está conectada con el 
hipotálamo, el tálamo y el locus coeruleus. Contribuye a los componentes específicos de 
emociones aversivas, como por ejemplo la ansiedad, el aprendizaje de la evitación 
provocada por miedo (fear-evoked avoidance learning), y otros ajustes autonómicos que 
pueden ocurrir durante situaciones peligrosas o dolorosas.  
Sustancia gris periacueductal (SGPA o PAG): es el mayor centro integrador del 
control homeostático del dolor. Recibe proyecciones ascendentes por los tractos espino-
talámico y espino-mesencefálico y emite proyecciones hacia el rafe magnus, hipotálamo 
y tálamo. Es un área muy relacionada con el comportamiento defensivo. Es el área 
fundamental del que parten las vías del control descendente del dolor hacia la médula. 
La activación de esta área provoca la liberación de encefalinas por parte de neuronas 
que proyectan a los núcleos del rafe, provocando a su vez, la liberación de serotonina 
que se transporta a través de las vías descendentes del control del dolor, al asta dorsal de 
la médula espinal produciendo un efecto inhibitorio sobre la entrada de estímulos 
nocivos. 
Locus coeruleus: este importante centro noradrenérgico, donde se encuentra el soma de 
las neuronas noradrenérgicas emite proyecciones que inervan la médula espinal, zonas 
del tronco del encéfalo, cerebelo, hipotálamo, tálamo, amígdala, corteza, entre otras. En 
cuanto a su función en dolor podemos decir que juega un papel en el dolor emocional 
además de ejercer un importante papel en el control descendente del dolor. 
Núcleos parabraquiales: reciben proyecciones de la médula a través del haz espino-





Rafe magnus: muy importante también en el control descendente del dolor. Recibe 
aferencias desde la sustancia gris periacueductal, núcleos hipotalámicos 
paraventriculares y de la amígdala. Además la estimulación directa sobre esta área 
produce analgesia. 
Como hemos visto, históricamente el tálamo es la estructura supraespinal 
principalmente implicada en dolor, pero este se encuentra íntimamente relacionado con 
otras muchas áreas supraespinales, como la corteza cerebral, y no puede ser analizado 
de forma aislada. La anatomía funcional de las vías ascendentes y sus terminaciones 
indica que el estímulo doloroso activa múltiples vías, y que la actividad de múltiples 
regiones del encéfalo ha de integrarse en un contexto de experiencias pasadas y 
presentes para originar una experiencia dolorosa completa y multidimensional. Aún 
cuando determinadas neuronas y vías puedan contribuir de manera predominante a uno 
u otro aspecto de la experiencia dolorosa, es el conjunto de la actividad en todas esas 
áreas lo que constituye la base de la experiencia del dolor (Fields et al., 2006). 
 
2. Dolor neuropático 
Dentro del dolor crónico el dolor de origen neuropático es uno de los más complejos, y 
de más difícil tratamiento, a pesar de los avances en la farmacología, y en otros campos 
de la neurociencia, y continúa siendo una gran causa de incapacidad en la clínica. Su 
difícil tratamiento se debe a la complejidad de los procesos biológicos que producen 
este dolor, además de las variaciones entre diferentes tipos de síndrome neuropático y 
entre pacientes y a la dificultad que supone un diagnóstico preciso en una enfermedad 
de esta complejidad. 
El dolor neuropático se produce tras una lesión en el sistema nervioso que hace que se 
produzcan una serie de cambios en la transmisión normal del impulso doloroso. Esos 
cambios afectan incluso a las propiedades eléctricas de las neuronas encargadas de 
transmitir el impulso doloroso. También se observan modificaciones en las 
terminaciones nerviosas periféricas, en el ganglio de la raíz dorsal, en la médula espinal 




de factores y sustancias implicadas en dolor, como la sustancia P y de otras como 
citoquinas, óxido nítrico, glutamato... Todos estos diversos cambios no se producen de 
manera idéntica en todos los casos de neuropatía, como comentábamos anteriormente, 
dependerá del tipo de lesión e incluso del paciente que los cambios se produzcan de una 
manera u otra, aunque sí existen unas generalidades comunes a todo síndrome 
neuropático. 
 
2.1. Cambios en la periferia 
El dolor neuropático puede deberse a una lesión producida sobre el sistema nervioso 
periférico o central, así podemos hablar de neuropatías periféricas y centrales, pero de 
cualquier forma esta clasificación no resulta muy útil porque los cambios que se 
producen tras estas lesiones finalmente terminarán afectando tanto al sistema nervioso 
periférico como al central, independientemente del sitio de origen de esta lesión. Así en 
una lesión periférica los primeros cambios los encontraremos en las propias fibras que 
sufrieron la lesión donde se va a producir una ramificación axonal (sprouting) de estas 
fibras que crecerán amielinizadas hacia todas las direcciones, en un intento de regenerar 
la fibra nerviosa; mientras que en el extremo distal de la lesión se produce degeneración 
Walleriana (Zimmermann, 2001). Además, en el lugar donde se ha producido la lesión 
nerviosa se van a producir cambios en el patrón de descarga electrofisiológica, sobre 
todo en las fibras-C, también en las Aβ y en las nuevas ramificaciones creadas tras la 
lesión. Se produce un aumento de las descargas espontáneas, lo que se conoce como 
descargas ectópicas, así como un aumento en el umbral de activación de estas fibras, es 
decir, se activan con estímulos menores, sobre todo mecánicos en el caso de las fibras 
Aβ (Sanders y Zimmermann, 1986) y térmicos en las C (Dickhaus et al., 1976), esta 
respuesta está mediada en gran parte por el receptor vaniloide o VR-1, TRPV1, (Davis 
et al., 2000) que permite la entrada de Na+ y Ca+2. Se sabe que dos poblaciones 
diferentes de fibras aferentes son las responsables de estas descargas ectópicas, las 
neuronas propiamente dañadas y sus vecinas intactas (Gracely et al., 1992); de hecho, 




importante papel en el desarrollo del dolor neuropático (Yoon et al., 1996; Liu et al., 
2000a, b). 
En la raíz del ganglio dorsal también aumenta la actividad espontánea debido a un 
aumento en la densidad de canales de Na+ (Devor et al., 1989; England et al., 1996). 
Pero los canales de Na+ no son los únicos alterados tras la lesión neuropática, los 
canales de Ca+2 también juegan un importante papel en la aparición de hiperalgesia y 
alodinia (Bridges et al., 2001b). Por otro lado, se ha visto que tras axotomía del nervio 
ciático se produce un descenso en las corrientes de K+ en las neuronas de la raíz del 
ganglio dorsal (Everrill y Kocsis, 1999), estos cambios en la conductancia del K+ 
también podrían explicar la hiperexcitabilidad de la raíz del ganglio dorsal en estados 
neuropáticos ya que la función de los canales de potasio es la de restaurar el potencial 
de membrana hiperpolarizándolo y por lo tanto reduciendo la excitabilidad de la 
neurona. Así pues los cambios que se producen en el dolor neuropático tanto en canales 
de Na+ como de Ca+2 y en los de K+ van a suponer un incremento en la excitabilidad de 
las neuronas, lo que lleva a que aumente la susceptibilidad y la frecuencia de descarga 
neuronales, y esto podría explicar no sólo el dolor espontáneo sino también otro 
fenómeno propio del dolor neuropático, la sensibilización central (central sensitization).  
 
2.2. Sensibilización central 
Como consecuencia de la hiperactividad periférica se van a producir una serie de 
cambios en el asta dorsal de la médula espinal (Woolf y Salter, 2006). La lesión 
nerviosa periférica va a producir un incremento en la excitabilidad de las neuronas de 
rango dinámico amplio del asta dorsal debido a la constante entrada de estímulos 
nociceptivos. Las fibras C son las que fundamentalmente van a sostener y mantener esta 
hiperexcitabilidad debido a fenómenos como el wind-up (Davies y Lodge, 1987) y la 
potenciación a largo plazo, long-term potentiation (LTP) (Liu y Sandküler, 1995). En 
estos fenómenos se ve implicada la liberación de sustancia P, glutamato y óxido nítrico 
por parte de estas fibras C patológicamente sensibilizadas, el glutamato interactúa con 
receptores NMDA postsinápticos, que favorecen los efectos transcripcionales a largo 




aumento en la expresión de canales de Ca+2 favoreciendo la aparición del wind-up, 
fenómeno que supone que las fibras C respondan a estímulos más bajos que en estados 
no patológicos, favoreciendo así la aparición de alodinia e hiperalgesia (Baron, 2006). 
Numerosas cascadas intracelulares se ven implicadas en el fenómeno de la 
sensibilización central, en especial el sistema de la proteín-quinasas activadas por 
mitógeno (MAPK) (Ji y Wolf, 2001). Cualquier cambio en las funciones del sistema 
nervioso que sea prolongado en el tiempo implicará modificaciones en la expresión de 
genes. A nivel de ADN, se puede evaluar el proceso de control de la transcripción 
estudiando la manifestación de genes de expresión temprana (IEGs) que son los 
interruptores de la maquinaria de transcripción. Ante estímulos nociceptivos se expresan 
varios IEGs como c-fos (Hunt et al., 1987) y c-jun, entre otros. La cascada de 
señalización intracelular que finalmente llega al núcleo incluye a las proteín-quinasas, y 
particularmente a la proteín quinasa C (PKC) (Malmberg, 2000). Su dominio catalítico 
interactúa con un amplio rango de proteínas de membrana como CREB, proteína 
controladora de procesos transcripcionales. El CREB fosforilado se une a los 
promotores de los genes de c-fos y c-jun sintetizándose las proteínas c-Fos y c-Jun que 
dimerizan con el complejo AP-1 y activan otros muchos genes (Zimmerman, 2001). La 
activación de c-jun puede llevar a la regeneración de aferencias primarias o a iniciar la 
apoptosis de esa neurona, que ocurra una cosa u otra dependerá de cómo y cuando se 
fosforile jun quinasa (JNK). La expresión de estos IEGs tras aplicar estímulos 
nociceptivos también ha sido vista en numerosas áreas supraespinales como en núcleos 
del sistema límbico, hipotálamo e hipocampo (Aloisi et al., 1997). 
El asta dorsal de la médula espinal recibe fibras desde centros supraespinales que 
ejercer un papel modulador en el control descendente del dolor: una pérdida de función 
por parte de vías descendentes inhibitorias (opiáceas y también serotonérgicas y 
noradrenérgicas) cuyo origen fundamentalmente se encuentra en la SGPA y en el locus 
coeruleus, contribuiría en los procesos de hiperalgesia y en la sensibilización central y 
en la cronificación del dolor (Fields et al., 2006).  
Además de estos clásicos sistemas inhibitorios, evidencias experimentales recientes 




en las manifestaciones somáticas y emocionales del dolor neuropático (Suzuki et al., 
2004).   
 
2.3. Modelos de dolor neuropático 
Dada la frecuencia de esta patología, su complejidad y su difícil tratamiento, resulta 
fundamental el desarrollo de modelos animales que puedan ayudar a comprender los 
procesos implicados en el dolor neuropático y que puedan reproducir la mayoría de las 
manifestaciones semiológicas de los síndromes neuropáticos. 
Según el origen que produjo la neuropatía podemos hablar de neuropatías por diferentes 
lesiones nerviosas, Mitchell (Mitchell, 1872) fue el primero que hizo una descripción 
sistemática de varios tipos de dolor neuropático post-traumático durante la Guerra Civil 
estadounidense; por diabetes, por herpes zoster, por neuralgia del trigémino, asociado a 
cáncer… 
Los métodos para medir el dolor en animales, se basan en la observación de 
comportamientos de lameteo (licking), sacudidas de la zona dolorida (flinches), 
mordisqueo (biting), vocalización, y sobre todo el tiempo de retirada ante un estimulo 
de dolor, bien sea térmico o mecánico. Ningún modelo animal puede explicar 
totalmente lo que ocurre en pacientes con dolor neuropático, sin embargo, los modelos 
animales son lo suficientemente aproximados como para permitir estudiar las vías de 
dolor implicadas en este tipo de síndrome doloroso, proporcionando las bases para 
estudiar los mecanismos de acción del dolor neuropático, y por tanto nos pueden dar las 
claves para encontrar los tratamientos más adecuados para tratar esta patología.  
La mayoría de los modelos animales que se utilizan actualmente para estudiar el dolor 
neuropático consisten en lesionar el nervio ciático por axotomías, ligaduras o incluso 
aplastamiento (crush); existen también varios modelos que tratan de imitar lo que 
ocurre en lesiones medulares y que se centran en las raíces del ganglio dorsal. Otros 
modelos tratan de mimetizar neuropatías por diabetes, por infección con el virus del 




2.3.1. Modelos de neuropatía por lesión nerviosa (Figura 4) 
Sección del nervio ciático (Sciatic Nerve Transection): (Wall et al., 1979). Este 
modelo mimetiza lo que en clínica se llama “miembro fantasma”, que ocurre tras 
amputación de miembros o tras secciones transversas de médula. La axotomía total 
lleva a una interrupción en la transmisión de las aferencias y eferencias inmediata e 
irreversible. Este modelo presenta la gran desventaja de no mostrar ni alodinia ni 
hiperalgesia en la pata afectada, así pues la alodinia sólo puede establecerse en las 
proximidades del área afectada. Además en este modelo se aprecian episodios de 
autotomía (auto-amputación de miembros) de manera muy marcada. 
Ligadura de los nervios espinales (Spinal Nerve Ligation, SNL) (Kim y Chung, 
1992): Ligadura del nervio espinal L5 o ligadura de los dos nervios espinales L5 y L6.  
Se separan los nervios L5 y L6 y se ligan fuertemente. Se observa hiperalgesia y 
alodinia desde el día posterior a la operación y se mantiene a lo largo de meses. Los 
individuos sometidos a esta operación presentan alteraciones posturales con una clara 
tendencia a evitar apoyar peso sobre esa la pata operada. 
Constricción crónica del nervio ciático (Chronic Constriction Injury, CCI) (Bennett 
y Xie, 1988): Consiste en atar ligeramente cuatro ligaduras alrededor del nervio ciático 
con aproximadamente 1 mm de separación entre cada nudo, conservando así la 
circulación epineural. Al cabo del tiempo, las ligaduras producen edema intraneural, lo 
que supone una constricción del nervio. Aunque no equivale exactamente a ningún tipo 
concreto de dolor neuropático en humanos es un modelo que sí reproduce bastante bien 
el dolor espontáneo y la alodinia y se usa bastante sobre todo en estudios de 
comportamiento. Tiene como desventaja la alta frecuencia de autotomías. La 
deformidad en la pata operada es muy similar a la observada en el modelo de Chung. 
Ligadura parcial del nervio ciático (Partial Sciatic Ligation, PSL) (Seltzer et al., 
1990): Se liga entre un tercio y la mitad del grosor del nervio ciático cerca de la 
trifurcación ciática. Reproduce un dolor muy similar al que se observa con el modelo de 
Bennett, pero con menor proceso inflamatorio. La pata intervenida también presenta 





Lesión de ramas aisladas del nervio ciático (Spared Nerve Injury, SNI) (Decosterd y 
Woolf, 2000): Se produce axotomía de los nervios peroneal y tibial, dejando el nervio 
sural intacto. Los individuos sometidos a este tipo de lesión neuropática presentan 
alteraciones posturales de la pata, mantienen la pata afectada en posición elevada con 
los dedos flexionados, y con una clara tendencia a evitar apoyar peso sobre esa pata, 
deformidad muy parecida a la observada en los modelos de Chung y Bennett. También 
muestran una reducción progresiva en el tiempo de latencia/umbral de retirada cuando 
se realizan test de alodinia e hiperalgesia en el lado ipsilateral de la lesión nerviosa, por 
el contrario los individuos sham-operated, presentan una postura normal y muestran 
tiempos de latencia ante estímulos dolorosos equiparables en ambas patas. Este aumento 
en la hiperalgesia y en la alodinia se observa desde las 24 horas posteriores a la 
operación, alcanza su pico máximo a las 2 semanas y continúa a lo largo de toda la vida 
del animal.  
Modelos de lesión en la raíz del ganglio dorsal: Existen también varios modelos que 
tratan de imitar lo que ocurre en lesiones medulares y que se centran en las raíces del 
ganglio dorsal comprimiendo la raíz dorsal (Tabo et al., 1999) o realizando una 
rizotomía dorsal (Lombard et al., 1979). 
 
 




2.3.2. Modelos de neuropatía tras la administración de compuestos químicos 
Modelo de neuropatía diabética por estreptozocina: La diabetes es una de las causas 
más frecuente de dolor neuropático, está comprobado que un alto índice de pacientes 
con diabetes sufre una neuropatía difusa sensorial que puede ser ligera o moderada. Por 
esta razón son necesarios modelos que reproduzcan diabetes en animales, acompañados 
de lesiones neuropáticas. Uno de ellos es la inducción de diabetes en animales mediante 
la inyección de estreptozotocina (Mansford y Opie, 1968). En unos días se confirma la 
diabetes en estos animales, midiendo los niveles de azúcar en sangre.  
Neuropatía por SIDA: En estudios en pacientes con sida no queda muy claro si las 
neuropatías observadas se deben a la acción directa del virus sobre la proteína de 
recubrimiento de células neuronales gp120 o si se debe al uso de inhibidores de la 
trancriptasa inversa (NRTI). Así pues existen modelos basados en la inyección de un 
compuesto químico HIV-gp120, que destruye la proteína gp120, y otros modelos que 
combinan la inyección de este compuesto químico y tratamientos con fármacos NRTIs 
(Wallace et al., 2007). 
Neuralgia post-herpética: consiste en la inyección de una pequeña cantidad de virus 
latentes de la varicela-zoster VZV (Sadzot-Delvaux et al., 1990). 
Además merece la pena comentar la existencia de modelos de dolor canceroso por 
inyección de diferentes tipos de células cancerígenas (Medhurst et al., 2002) 
fundamentalmente en la tibia de rata o ratón, así como por antineoplásicos (Pascual et 









3. Sistemas de neurotransmisión implicados en el dolor 
 
3.1. Sistema opioide 
El opio se extrae del jugo de la planta Papaver somniferum, adormidera. Se conocen sus 
propiedades analgésicas y antidiarreicas desde la antigüedad y se utilizó con 
propiedades medicinales durante mucho tiempo; sin embargo, a comienzos del siglo 
XIX comenzó a utilizarse con fines hedonísticos, como droga de abuso. En 1804 el 
farmacéutico alemán Sertürner aisló la morfina, el principal alcaloide del opio, al que 
denominó morphinum en honor de Morfeo, el dios griego del sueño, y se comenzó a 
utilizar en analgesia y como una “cura” para la adicción al opio y al alcohol, aunque 
luego se comprobó que es incluso más adictiva que el opio y el alcohol. En un intento 
de potenciar los efectos analgésicos de la morfina, en 1874 se sintetizó la 
diacetilmorfina, más conocida como heroína, que es entre 1,5 y 2 veces más potente que 
la morfina, y también más adictiva, lo que supuso que fuera prohibida por la mayoría de 
los países, no así en el Reino Unido, Irlanda, Australia y Canadá, donde aún se usa 
como analgésico y para el tratamiento de sustitución en la dependencia a opioides. 
Actualmente existen numerosos fármacos opioides que se usan en el tratamiento agudo 
y crónico del dolor; la morfina se usa además en el edema agudo de pulmón, infarto 
agudo de miocardio y en la disnea grave de los pacientes terminales para aliviar el 
esfuerzo respiratorio. Otros fármacos opioides son la codeína, que también se usa como 
antitusígeno y anti-diarreico, fentanilo y sufentanilo que se usan como anestésicos o el 
tramadol ampliamente utilizado en el tratamiento del dolor, incluido el de tipo 
neuropático. Los antagonistas opioides, como naloxona y naltrexona se emplean para 
contrarrestar los efectos tóxicos de los opioides y en desintoxicación.  
En cuanto a los ligandos endógenos de los receptores opioides, en 1975 se identificaron 
los dos primeros: Met5-encefalina y Leu5-encefalina (Hughes et al., 1975), y después se 
aislaron otros como la β-endorfina y la dinorfina. En la actualidad se conocen tres 
precursores que dan lugar a tres familias de péptidos opioides: la proopiomelanocortina 
(Akil et al., 1998) cuyo péptido opioide derivado principal es la β-endorfina, que tiene 




(Comb et al., 1982; Akil et al., 1998) cuyos principales derivados son la met- y leu-
encefalina que activan preferentemente los receptores δ; y la proencefalina B o 
prodinorfina (Kakidani et al., 1982; Akil et al., 1998) y sus derivados son 
principalmente las dinorfinas y neoendorfinas con afinidades preferenciales por los 
receptores κ. La síntesis de los péptidos opioides tiene lugar en el cuerpo celular de la 
neurona, en el retículo endoplasmático rugoso, donde se transcribe el gen de las 
proteínas precursoras. Esas proteínas, de tamaño relativamente grande, se transportan 
hasta el terminal, fragmentándose hasta las formas activas que se liberan por exocitosis. 
Los péptidos activos no sufren procesos de recaptación y son rápidamente degradados 
por las peptidasas (Figura 5). 
En el año 1973 tres grupos de investigación descubrieron, casi simultáneamente, la 
existencia de sitios de fijación específicos para los opioides en el SNC (Pert y Snyder, 
1973; Simon, 1973; Ternius, 1973). Existen tres tipos fundamentales de receptores 
opioides: µ, OP3 o MOR; δ, OP1, DOR; κ, OP2, KOR. Con posterioridad se ha 
identificado un cuarto tipo de receptor opioide (Alexander et al., 2008), inicialmente 
llamado “huérfano” y ahora conocido como receptor de nociceptina/orfanina (N/OFQ, 
OP4, NOR, ORL1), en base a su ligando endógeno.  
Los receptores opioides se encuentran ampliamente distribuidos por todo el sistema 
nervioso, tanto a nivel periférico como central, lo que hace que la administración de 
fármacos opiáceos no sólo produzca analgesia sino otra serie de cambios sobre diversas 
funciones, como respiratorias, cardiovasculares, gastrointestinales o neuroendocrinas. 
La farmacología del sistema opioide es bien conocida, así para el receptor µ-opioide 
endorfina-1, endorfina-2, morfina, DAMGO, PL-017, demorfina, sufentanilo, 
morficeptina y DALDA son agonistas selectivos de este receptor. Como antagonistas 
selectivos para este receptor están β-FNA, naloxonazina, CTAP y CTOP. En cuanto al 
receptor δ-opioide entre sus agonistas selectivos se encuentran: DPDPE, 
[Dala2]deltorphina I y II y SNC-80 y entre sus antagonistas se encuentran: naltrindol, 
naltriben y TIPP-ψ. Los agonistas selectivos para el receptor κ-opioide son U-50488, U-
69593, CI-977 y Salvinorin A y los antagonistas del receptor κ-opioide: Nor-
binaltorfimina y GNTI. Por último, los agonistas selectivos del receptor “huérfano” o 




y UFP-112 y se consideran el J113397, SB-612111 y UFP-101 como antagonistas de 
este receptor (Alexander et al., 2008). 
Los receptores opioides se unen a proteínas G, proteínas reguladores que intercambian 
moléculas de guanina, son por lo tanto receptores acoplados a proteínas G (GPCRs). 
Los receptores GPCRs presentan siete dominios transmembrana conectados por tres 
lazos intracelulares y tres lazos extracelulares. El extremo amino-terminal está situado 
en el espacio extracelular mientras que el carboxilo-terminal en el interior de la célula 
igual que el sitio de unión a la proteína G. El núcleo proteico conserva sitios de unión 
para modificaciones post-translacionales. Los dominios extracelulares están típicamente 
glicosilados, y poseen residuos de cisteína que participan en puentes disulfuro que 
proporcionan estabilidad estructural en la conformación de los receptores. Los dominios 
intracelulares conservan sitios de unión para interactuar con proteínas G y otras 
proteínas reguladoras, y sitios de fosforilación para varias quinasas serina-treonina. Los 
receptores opioides se unen a proteínas G inhibitorias del tipo Gi/Go (Sánchez-Blázquez 
et al., 1995), que hacen que disminuya la actividad de la adenilato ciclasa, reduciendo la 
concentración de AMPc. Además se provoca el cierre de canales de Ca+2 en neuronas 
presinápticas, reduciendo la liberación de neurotransmisores, y la apertura de canales de 
potasio de las neuronas postsinápticas, hiperpolarizando la membrana (Law et al., 
2000).  
Los opioides están implicados en la nocicepción tanto a nivel espinal como supraespinal 
e incluso a nivel periférico. En áreas supraespinales esta compleja red moduladora de 
los procesos nociceptivos, se encuentra en núcleos estratégicos destacando la sustancia 
gris periacueductal (SGPA), el núcleo rostral ventromedial del bulbo (RVM) que recibe 
proyecciones de la propia SPGA y emite proyecciones descendentes al asta dorsal de la 
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Figura 5. Los tres sistemas de péptidos opioides en el SNC de rata. ABL: amígdala, núcleo 
basolateral; AC: núcleo accumbens; ACE: amígdala, núcleo central; ACO: amígdala, núcleo 
cortical; AM: amígdala, núcleo medial; AON: núcleo olfatorio anterior; AP: asta posterior de 
la médula espinal; ARC: núcleo arcuado; AT: núcleo anterior del tálamo; BET: núcleo basal de 
la estría terminal; CF: corteza frontal; CG: corteza cingulada; CI: tubérculo cuadrigémino 
inferior; CO: corteza occipital; CS: tubérculo cuadrigémino superior; DM: núcleo dorsomedial; 
DR: núcleo dorsal del rafe; DT: núcleo dorsotegmental; ENT: corteza entorrina; EST: 
neostriado; ET: núcleo espinal trigémino; FC: núcleo fastigial cerebelo; GD: gyrus dentatus; 
GP: globus pallidus; GPV: pálido ventral; H: habénula; HIP: hipocampo; HL: hipotálamo 
lateral; IP: núcleo interpeduncular; LC: locus coeruleus; LG: lámina glomerulosa del bulbo 
olfatorio; M: núcleo mamilar; MR: núcleo magno del rafe; MT: núcleo medial del trigémino; 
NTS: núcleo del tracto solitario; PB: núcleo parabraquial; PIR: corteza piriforme; PV: núcleo 
paraventricular; PVT: núcleo periventricular del tálamo; RGC: núcleo reticular gigantocelular; 
RL: núcleo reticular lateral; RPG: núcleo reticular paragigantocelular; S: septum; SGP: 
sustancia gris periacueductal; SNR: sustancia negra, pars reticulata; SO: núcleo supraóptico; 





En cuanto a la utilización de opioides en el dolor neuropático es un tema muy 
controvertido. Clásicamente no se admitía la utilización en base a la probabilidad de 
producir escasos efectos analgésicos y la posibilidad de aparición de tolerancia y 
dependencia física. Sin embargo desde los años 80 y debido a la experiencia acumulada 
a largo plazo en el tratamiento del dolor oncológico con opioides se empezó a 
cuestionar dicho planteamiento. Existen estudios que demuestran que el uso de opioides 
a corto plazo no es muy efectivo en el tratamiento del dolor neuropático, pero también 
existen estudios favorables a la administración de opioides en pacientes con dolor 
neuropático con buenos resultados a medio plazo tanto en el alivio del dolor como en la 
mejoría del estado funcional sin observarse problemas graves de tolerancia y adicción, 
aunque con aparición frecuente de efectos secundarios (Eisenberg et al., 2006). Lo que 
se ha demostrado a lo largo de los años es que algunos de los tipos de dolor neuropático 
son más resistentes al tratamiento con opioides que otros (Katz y Benoit, 2005). 
 
3.1.1. Receptor µ opioide 
Está formado por 398 aminoácidos, con 7 dominios transmembrana hidrofóbicos 
formados por entre 20 y 24 aminoácidos. Tiene numerosos residuos de serina y treonina 
intracelulares, susceptibles de ser fosforilados por las proteín-quinasas A y C. El 
extremo amino terminal está formado por 66 aminoácidos con 5 secuencias consenso 
para la N-glicosilación (Chen et al., 1994) (Figura 6). Presenta gran afinidad por 
encefalinas y β-endorfina y baja por dinorfinas, aunque su agonista prototípico es la 
morfina, de hecho su nombre µ (mu) se refiere a la morfina y es fuertemente bloqueado 
con naloxona (Alexander et al., 2008). 
La distribución anatómica del receptor µ-opioide en cerebro de rata ha sido estudiada 
principalmente utilizando 3H-dihidromorfina y 3H-DAMGO (Goodman et al., 1980; 
Mansour y Watson, 1993). Estos receptores están ampliamente distribuidos por todo el 
SNC, con densidades particularmente altas en el sistema olfatorio, ganglios basales, 
sistema límbico, núcleos talámicos y diversas regiones troncoencefálicas importantes en 
la regulación nociceptiva. En la corteza prefrontal, parietal y temporal se ha encontrado 




Además también aparece en amígdala e hipocampo. En el caudado-putamen se 
distribuyen formando un patrón de parcheado, más intenso en regiones rostrales. En el 
diencéfalo el hipotálamo presenta baja densidad de este receptor mientras que los 
núcleos talámicos son ricos en este receptor. En el mesencéfalo, las áreas más densas 
corresponden a la SGPA, colículo, substantia nigra y el núcleo del rafe. Además se ha 
demostrado que está presente en una elevada concentración en el locus coeruleus (LC) y 
que la administración aguda de morfina inhibe la actividad eléctrica de las neuronas del 
LC mediante la activación de canales de K+ (Aghajanian y Wang, 1987).  
En médula espinal, es el receptor opioide más abundante y se encuentra 
fundamentalmente en el asta dorsal, en las láminas II, IV, V y VIII. (Yaksh, 1993). 
 
 
Flórez et al., Farmacología Humana 5ªEd. Elsevier. 
Figura 6. Receptor µ-opioide. 
 
En cuanto al papel de este receptor en el dolor neuropático, numerosos trabajos 
demuestran la eficacia de agonistas µ para reducir el dolor espontáneo propio del dolor 




reducir las respuestas evocadas por diferentes estímulos como la alodinia al tacto o al 
frío (Eisenberg et al., 2006) aunque sería necesario realizar más estudios y de más larga 
duración dada la complejidad de este tema. 
 
3.2. Sistema serotonérgico 
 
3.2.1. Síntesis, liberación y metabolismo de la serotonina 
La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) es una monoamina biógena compuesta por 
un anillo indólico y una cadena lateral etilamino (Figura 7). Se aisló e identificó por 
primera vez del plasma en 1948 por Rapport y col. (Rapport et al., 1948). 
 
Figura 7. Estructura molecular de la serotonina. 
Se encuentra fundamentalmente (entre el 80 y el 90%) en el tracto gastrointestinal en las 
células enterocromafines (células de Kulchitsky), donde se sintetiza, regulando los 
movimientos intestinales (Berger et al., 2009). También se encuentra en sistema 
nervioso central (SNC), sintetizándose en las neuronas serotonérgicas en plaquetas. 
Como neurotransmisor tiene diferentes funciones como son el control del apetito, del 
estado de ánimo y de la agresividad. Además en cuanto al dolor, tiene efectos 
pronociceptivos a nivel periférico ya que contribuye a aumentar la nocicepción y la 
inflamación; a nivel central también puede modular positiva y negativamente la 
información nociceptiva (Sommer, 2006). 
Se sintetiza a partir del aminoácido L-triptófano, que se adquiere en la dieta, mediante 
una ruta metabólica corta, que consta de dos enzimas: la triptófano hidroxilasa (TPH) y 




por la TPH, paso limitante de la ruta, oxida el anillo indólico obteniendo como producto 
resultante 5-hidroxitriptófano (5-HTTP). En el cerebro se encuentra una isoforma 
específica de esta enzima, la TPH2. La LAAD descarboxila la cadena lateral del 5-
HTTP obteniéndose así la 5-HT. Tras su síntesis la 5-HT se almacena en vesículas 
sinápticas mediante un transportador, sensible a reserpina y tetrabenacina (Erickson et 
al., 1992) hasta su posterior liberación en el espacio sináptico o hasta su degradación 
por la enzima monoaminooxidasa (MAO) mitocondrial.  
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Figura 8. Biosíntesis de serotonina. 
 
La liberación de 5-HT se va a producir tras la llegada del impulso eléctrico al terminal 
sináptico que despolariza la membrana celular permitiendo la entrada de Ca+2 a través 
de canales voltaje-dependientes, tras lo cual las vesículas de almacenaje de 5-HT se 




una frecuencia de descarga constante en condiciones basales, se ha demostrado que 
cuando se aumenta o disminuye la frecuencia de descarga supone un incremento o un 
descenso, respectivamente, en la liberación de 5-HT (McQuade y Sharp, 1995). La 
liberación de 5-HT se haya modulada por procesos facilitatorios e inhibitorios, la propia 
5-HT liberada va a actuar sobre los autorreceptores, y será recaptada hacia el interior de 
la célula por su propio transportador, Na+/K+ ATP-asa dependiente (Rudnick, 2006), y 
es precisamente este el sistema modulador más importante de la liberación de 5-HT. La 
acción de muchos antidepresivos es la de bloquear este recaptador de 5-HT en un 
intento de aumentar la 5-HT en el espacio sináptico. 
La degradación de la 5-HT comienza a realizarse por la MAO que la desamina, y luego 
sigue su metabolismo convirtiéndose en ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIIA), por la 
enzima aldehído deshidrogenasa, que se excreta en la orina. Se está encontrando cada 
vez con más frecuencia células que contienen simultáneamente serotonina y otros 
neurotransmisores o neurorreguladores como sustancia P, dopamina, prostaglandinas... 
entre otros; su papel podría ser el de modular la liberación de serotonina (Flórez y 
Pazos, 2008). 
 
3.2.2. Principales vías serotonérgicas 
Ya desde Santiago Ramón y Cajal se sabe que existen neuronas serotonérgicas en la 
línea media del mesencéfalo (Ramón y Cajal, 1911), pero hasta 1964 no se demostró 
que estas neuronas contenían 5-HT (Dahlstrom y Fuxe, 1964).  
Los somas de las neuronas serotonérgicas se encuentran agrupados en 9 núcleos B1-B9, 
que se corresponden con los núcleos del rafe, así el núcleo dorsal del rafe (DRN) se 
corresponde con B7 y el núcleo del rafe magnus con el B3. 
En estos núcleos del rafe también se encuentran neuronas no serotonérgicas que van a 
sintetizar otros neurotransmisores, así la actividad de las neuronas serotonérgicas de los 
núcleos del rafe más rostrales van a verse modulados, por ejemplo, por aferencias 




Es desde el rafe desde dónde se emiten proyecciones a otras áreas cerebrales y a la 
médula. Desde núcleos más rostrales como el DRN y el rafe mediano se proyecta hacia 
el cerebro anterior (Figura 9). Desde núcleos más ventrales como el rafe oscuro, el rafe 
pálido y el rafe magnus se proyecta hacia el tronco del encéfalo y médula espinal. Así 
podemos hablar de diferentes vías serotonérgicas (Jacobs y Azmitia, 1992; Flórez y 
Pazos, 2008). 
 
Vía ascendente ventral: se origina en los núcleos B6, B8 y B7 (DRN). Emiten 
proyecciones al núcleo interpeduncular y a la substantia nigra, a los núcleos habenular, 
talámico medial, parafascicular y de la línea media; al hipotálamo lateral, cuerpo 
mamilar, núcleos caudado-putamen y a la corteza cerebral. Por delante del hipotálamo 
esta vía se divide en varias proyecciones que llegan a:  
1) la región preóptica, el séptum, el tubérculo olfatorio y la corteza frontal. 
2) el asa peduncularis, el núcleo de la banda diagonal de Broca, la amígdala y la 
corteza entorrinal. 
3) el núcleo accumbens, partes anteriores del caudado putamen 
4) el cíngulo y el hipocampo. 
 
Vía ascendente dorsal: nace en los grupos celulares B3 (rafe magnus), el B5 ( rafe 
pontino) y el B6. Proyecta hacia la sustancia gris periacueductal (SGPA) y el área 
hipotalámica posterior. Algunas fibras alcanzan también la superficie ependimaria de 
los ventrículos cerebrales y los plexos coroideos. 
Vía cerebelosa: nace en los núcleos B5 y B6 y proyecta hacia la corteza y los núcleos 
profundos del cerebelo. 
Vía descendente propiobulbar: nace en los núcleos B6 a B8 y B3 a B5 enviando 
proyecciones a otros núcleos del tronco: el locus coeruleus (LC), la formación reticular 





Figura 9. Principales vías serotonérgicas. 
 
Vía descendente bulbo-espinal: nace en los núcleos B1 a B3 (núcleos oscuro y 
ambiguo y rafe magnus) y desciende por los cordones anteriores y laterales de la 
médula, para terminar en las astas anteriores y posteriores de la médula y en el núcleo 
intermediolateral.  
 
3.2.3. Subtipos de receptores 
Existen catorce subtipos de receptores serotonérgicos, aunque durante mucho tiempo se 
creían en la existencia de tan sólo dos (Gaddum y Picarelli, 1957). Según las 
propiedades farmacológicas, secuencias de aminoácidos, organización genética y vías 
de señalización se han subdivido a estos receptores en siete subfamilias (Hoyer et al., 
1994). El subtipo 5-HT3 está acoplado a canales iónicos mientras que los subtipos 5-
HT1, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 y 5-HT7 se unen a proteínas G, proteínas reguladoras que 
intercambian moléculas de guanina. En el presente estudio de tesis doctoral nos 





Figura 10. Receptor de 5-HT 
 
3.2.3.1. Receptor 5-HT1A 
Dentro de la familia de receptores 5-HT1 el receptor serotonérgico 5-HT1A es uno de los 
mejor caracterizados y estudiado debido al gran número de funciones fisiológicas en 
que se encuentra implicado. Se identificó a principios de los 80 mediante técnicas de 
fijación con radioligandos (Middlemiss y Fozard, 1983), y pronto se desarrolló un 
agonista selectivo para este receptor 8-OH-DPAT lo que facilitó conocer el perfil 
farmacológico de este receptor (Gozlan et al., 1983).  
Estructuralmente hablando, el receptor 5-HT1A es una proteína de 422 aminoácidos de 
entre los cuales entre 20 y 26 se encuentran en cada uno de los segmentos 
transmembrana hidrofóbicos unidos entre sí por lazos intra y extracelulares hidrofílicos. 
En el espacio extracelular, el primer y segundo lazo se encuentran unidos por un puente 
disulfuro entre los residuos Cys109 y Cys186 que parece conferir una cierta estabilidad 
estructural al receptor (Dohlman et al., 1990). 
 
El receptor serotonérgico 5-HT1A se encuentra acoplado a un gran número de vías de 




a una u otra vía de señalización depende de numerosos factores como la proporción 
relativa de los distintos subtipos de proteínas Gi/o, la isoforma de enzima efectora que se 
esté estudiando o el tipo de célula utilizado para el estudio (Raymond et al., 1999). 
Se une a la adenilato ciclasa a través de proteínas G inhibitorias (Gi/o), lo que hace que 
la concentración intracelular de AMPc disminuya (Varrault et al., 1992), y que se abran 
de canales de K+ (Colino y Halliwel, 1987), produciéndose una hiperpolarización de la 
membrana plasmática, dificultando la conducción del impulso nervioso. También activa 
a la fosfolipasa C (PLC) (Fargin et al., 1989), inhibe corrientes de Ca+ (Liu y Albert, 
1991) y estimula a la óxido nítrico sintasa (Carmena et al., 1998).  
Por técnicas autorradiográficas (Pazos y Palacios, 1985) se ha visto que la densidad del 
receptor serotonérgico 5-HT1A en cerebro es alta en el hipocampo, en los núcleos 
septales, en corteza, especialmente en corteza cingular y entorrinal y en los núcleos del 
rafe, pero se encuentra presente a lo largo de casi todas las áreas cerebrales. Las áreas 
donde menor densidad se encuentra para este receptor son los ganglios basales y el 
cerebelo. Por técnicas de hibridación in situ (Burnet et al., 1995) se ha visto que la 
distribución del ARNm codificante para este receptor es muy similar a lo encontrado en 
áreas donde se expresa el receptor. Con relación a su presencia en médula espinal, 
existe una mayor concentración a nivel caudal que a nivel rostral y se localiza 
fundamentalmente en las láminas I y II del asta dorsal. (Marlier et al., 1991c). 
Los receptores 5-HT1A se encuentran tanto presinápticamente, en las propias neuronas 
serotonérgicas en el soma y dendritas de los núcleos del rafe, como postsinápticamente 
en las distintas regiones de inervación del sistema serotonérgico. Debido a su 
distribución somatodendrítica en los núcleos del rafe, su grado de activación controla el 
tono serotonérgico central y los niveles de 5-HT que se liberan en las distintas regiones 
de inervación, ya que este receptor participa en la síntesis y almacenamiento de 5-HT y 
también controla la actividad eléctrica de las neuronas serotonérgicas (Barnes y Sharp, 
1999). 
Las características farmacológicas del receptor serotonérgico 5-HT1A difieren bastante 
de otros miembros de la familia de receptores 5-HT1 e incluso de los demás receptores 




HT1A se encuentran la 8-OH-DPAT, que es el agonista prototipo de los receptores 5-
HT1A, el dipropil-5-CT, la buspirona y la gepirona. Varios ligandos 5-HT1A, incluyendo 
BMY 7378, NAN-190, MDL 73005 EF, SDZ 216525 se identificaron inicialmente 
como antagonistas claros en varios modelos de receptor postsináptico 5-HT1A. Sin 
embargo, como grupo estos fármacos no son demasiado selectivos y han demostrado 
propiedades de agonistas parciales (Hjorth y Sharp, 1990; Fletcher et al., 1993), que 
complica su uso para posibles estudios. Se ha logrado desarrollar un buen número de 
antagonistas: (S)-UH-301, WAY 100135, WAY 100635 (Hillver et al., 1990), y más 
recientemente, NAD-299 (Johansson et al., 1997). Datos recientes indican que el WAY 
100135 tiene propiedades de agonista parcial del receptor 5-HT1B/D, al menos en 
algunos modelos (Davidson et al., 1997). 
En cuanto a la participación de este receptor en la transmisión/modulación del dolor hay 
evidencias tanto de sus acciones pro como antinociceptivas. Así, se ha visto que 
administrando agonistas 5-HT1A a nivel espinal se consigue un efecto hiperalgésico 
(Alhaider y Wilcox, 1993). La estimulación de receptores 5-HT1A también atenúa el 
efecto antinociceptivo de antidepresivos como clomipramina (Ardid et al., 2001), 
nicotina (Damaj et al., 1994), calcitonina (Ormazabal et al., 1999), agonistas 
GABAérgicos, α2-adrenérgicos (Clatworthy et al., 1988) y la analgesia producida por 
estrés (Rodgers et al., 1991). Se atribuyen estos efectos pronociceptivos a receptores 5-
HT1A localizados en interneuronas de tipo GABAérgicas, así la administración 
intratecal de agonistas GABAérgicos bloquea la inducción de alodinia mecánica 
producida por la activación de receptores 5-HT1A (Millan et al., 1996). Además también 
se ha visto que inhibe la liberación de opioides en el asta dorsal y por lo tanto reduce la 
analgesia producida por la liberación endógena de opioides (Song et al., 2007). Sin 
embargo, existen otros estudios que demuestran el claro efecto antinociceptivo de 
receptores 5-HT1A en el asta dorsal de la médula (Bardin et al., 2000, Colpaert et al., 
2002). Además, los estudios electrofisiológicos en neuronas del asta dorsal indican un 
efecto inhibitorio de agonistas 5-HT1A (Gjerstad et al., 1996). También se ha 
demostrado que la estimulación de receptores 5-HT1A periféricos induce hiperalgesia 




En áreas supraespinales está demostrado que la expresión de receptores 5-HT1A en los 
núcleos del rafe aumenta en los procesos inflamatorios, lo que se corresponde 
temporalmente con la aparición de hiperalgesia (Zhang et al., 2000). La estimulación de 
receptores 5-HT1A en la médula modifica la nocicepción en el hipotálamo (Holden et 
al., 2005). Huo y colaboradores han demostrado recientemente que la activación del 
receptor 5-HT1A inhibe la acción inhibitoria de las interneuronas GABAérgicas en las 
áreas de proyección de la SGPA, llevando a la activación del sistema del control 
descendente del dolor y por lo tanto reduciendo la entrada de impulsos nociceptivos en 
la médula espinal (Huo et al., 2008). Finalmente, la estimulación de autorreceptores 
somatodendríticos 5-HT1A localizados a nivel de los núcleos del rafe, produce una 
inhibición de la liberación de 5-HT en las diferentes áreas de proyección tanto de áreas 
supraespinales como de la médula. Este efecto ha sido evidenciado con fármacos 
inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS), ya que su administración aguda 
produce un aumento de los niveles de 5-HT en el espacio sináptico que conduce a la 
estimulación de los autorreceptores somatodendríticos lo que provoca una disminución 
de la 5-HT liberada en las áreas de proyección.  
En condiciones de dolor crónico, se ha descrito una regulación a la alta del receptor 5-
HT1A a nivel de la médula espinal y rafe magnus en cuadros inflamatorios (Zhang et al., 
2002); en cambio, tras lesión nerviosa no se observaron cambios en su expresión espinal 
(Croul et al., 1995).  
 
3.2.3.2. Receptor 5-HT1B 
El receptor 5-HT1B se caracterizó inicialmente por su baja afinidad a [
3H]-Espiperona 
(Pedigo et al., 1981), más adelante también se vio que ese sitio tenía una baja afinidad 
por la 8-OH-DPAT por lo que se estableció que ese receptor tenía propiedades 
farmacológicas diferentes del receptor 5-HT1A (y 5-HT2) (Middlemiss y Fozard, 1983). 
Existió una considerable confusión inicial acerca de la identidad de los receptores 5-
HT1B y 5-HT1D. Originalmente se pensó que los receptores 5-HT1B se expresaban 
principal o exclusivamente en roedores (hámster, ratón y rata), mientras que el receptor 




como humano, cerdo, perro y cobaya (Hoyer et al., 1994). Se propuso que ambas eran 
especies homólogas de receptores, lo que se demostró inequívocamente cuando ambos 
receptores fueron clonados. Hoy día es generalmente aceptado que el receptor 5-HT1D 
es una variante de especie del receptor 5-HT1B (Hartig et al., 1996). En cuanto a su 
estructura molecular, existen diferencias entre el receptor 5-HT1B de roedores y de 
humanos, en 32 aminoácidos, pero sólo 8 de ellos corresponden a sitios de unión a 
ligandos. 
Hay un gran número de ligandos con alta afinidad por el receptor 5-HT1B  pero muchos 
de ellos no son selectivos (Hoyer et al., 1994). Los agonistas más potentes son L-
694247, RU 24969, 5-CT y CP 93129. La metiotepina es un potente antagonista. Todos 
estos compuestos comparten afinidad por otros subtipos de receptores serotonérgicos 
(particularmente el 5-HT1A), la baja afinidad por los sitios 5-HT1B de fármacos como la 
8-OHDPAT, el WAY 100635, la ritanserina y el tropisetrón ayudan a la discriminación 
del receptor 5-HT1B. Sin embargo, el compuesto GR 127 935 tiene una gran selectividad 
5-HT1B:D vs. otros receptores serotonérgicos y es un potente antagonista en modelos 
funcionales (Skingle et al., 1995). Recientemente, se han descubierto los primeros 
antagonistas con alta afinidad y selectividad para los receptores 5-HT1B sobre los 5-
HT1D, son el SB-224 289 y el SB-216 641 (Price et al., 1997). A pesar de su alta 
homología secuencial y similar distribución cerebral, los receptores 5-HT1B de rata y 
ratón son farmacológicamente distintos del humano (Hamblin et al., 1992). Las 
diferencias más significativas son que ciertos antagonistas β-adrenérgicos incluyendo 
cianopindolol, SDZ 21009, isamoltano, pindolol, y propanolol presentan una afinidad 
más alta por los receptores 5-HT1B en roedores que en humanos (Boess y Martin, 1994). 
La diferencia más significativa está entre los receptores humanos 5-HT1B y 5-HT1D. A 
pesar de algún estudio que indica lo contrario (Weinshank et al., 1992), existen 
numerosas evidencias en la literatura que muestran una clara diferencia en la 
farmacología de estos receptores. En particular los antagonistas para el receptor 5-HT2 
como la ketanserina y ritanserina muestran una gran selectividad para el humano 5-
HT1D vs el receptor 5-HT1B (Pauwels et al., 1996). Más recientemente se ha descubierto 
el primer antagonista selectivo para el humano 5-HT1B (SB-216641, SB-224289) y 5-




Este subtipo de receptor, cuando es activado se acopla negativamente a la adenilato 
ciclasa, a través de proteínas Gi/o (Schoeffter y Hoyer, 1989). Otros mecanismos de 
transducción alternativos son la activación del sistema de señalización de las quinasas 
MAPK (Pullarkat et al., 1998), regulación de la fosfolipasa C (PLC) y la fosfolipasa D 
(PLD), activación de la AKT quinasa (Leone et al., 2000) y las vías de las quinasas 
ERK (McDuffie et al., 2000). También activa la óxido nítrico sintasa (NOS) neuronal, 
activa canales de K+ e inhibe canales de Ca2+ (Le Grand et al., 1998). 
En cuanto a su distribución los receptores 5-HT1B funcionan como autorreceptores de 
serotonina en los nervios terminales (Middlemiss y Hutson, 1990) y en los cuerpo de las 
neuronas del DRN (Davidson y Stamford, 1995) aunque mediante estudios 
electrofisiológicos se concluyó que estos receptores no juegan un papel importante en la 
descarga continua de las neuronas serotonérgicas del DRN (Sprouse y Aghajanian, 
1988). Como heterorreceptor, los receptores 5-HT1B se describen en estudios in vitro en 
hipocampo de rata, mostrando una inhibición en la liberación de glutamato en el 
cerebelo (Maura et al., 1986), así como facilitando la liberación de acetilcolina 
(Consolo et al., 1996) y de dopamina (Iyer y Bradberry, 1996) en corteza frontal de rata. 
En locus coeruleus (Bobker y Williams, 1989), subículum y en corteza cingular 
(Boeijinga y Boddeke, 1993; Tanaka y North, 1993) se encuentran receptores 5-HT1B en 
neuronas glutamatérgicas, inhibiendo la liberación de glutamato. 
En cuanto a la implicación del receptor 5-HT1B en el dolor, como ocurría con el receptor 
5-HT1A existen evidencias tanto de efectos antinociceptivos como pronociceptivos 
mediados por este receptor. Agonistas 5-HT1B reducen la excitabilidad de neuronas de 
rango dinámico amplio de la médula espinal (Liu et al., 2007), pero también se ha visto 
que administrando agonistas 5-HT1B a nivel espinal se consigue un efecto hiperalgésico 
(Ali et al., 1994). La activación de receptores espinales modifica la nocicepción en el 
hipotálamo (Holden et al., 2005). En el dolor crónico, agonistas 5-HT1B/D (ej. 
sumatriptán, zolmitriptán) son de utilidad en las migrañas (Belvis et al., 2009). Por otra 
parte, estudios en animales de experimentación parecen demostrar su efecto analgésico 
en el dolor neuropático de localización cefálica pero ausencia de acciones en territorios 




3.2.3.3. Receptor 5-HT2A 
El receptor 5-HT2A fue descubierto en membranas de corteza de rata como un sitio de 
unión de alta afinidad a espiperona, relativamente baja afinidad por la serotonina pero 
con un perfil de receptor serotonérgico (Peroutka y Snyder, 1979).  Se identificó el gen 
que lo codifica en 1988 (Pritchett et al., 1988), y presenta entre un 40% de homología 
con el receptor 5-HT2B y un 45% con el receptor 5-HT2C. No están claras todas las 
funciones biológicas de todos sus subtipos de receptores (Serretti et al., 2007), si bien se 
sabe que sustancias agonistas de este receptor tienen propiedades alucinógenas, y que 
fármacos antipsicóticos se comportan como antagonistas de este receptor. De hecho, son 
el sitio de acción de sustancias alucinógenas, como el LSD (Aghajanian y Marek, 
1999), y de algunos antipsicóticos atípicos como clozapina (Adell et al., 2005). Además 
se han descrito alteraciones en la función de este receptor en enfermedades mentales 
como esquizofrenia y depresión (Kroeze y Roth, 1998).  
Toda la familia de receptores 5-HT2 se caracteriza por una relativamente baja afinidad 
por la serotonina, una alta afinidad por el agonista selectivo DOI, una alta afinidad para 
varios antagonistas 5-HT2 incluyendo ritanserina y ICI 170809. Hasta hace poco, ha 
sido dificultoso discriminar los miembros de esta familia de receptores aunque la 
ketanserina y la espiperona presentan una mayor selectividad para el receptor 5-HT2A 
(unos dos órdenes de magnitud) que para el resto de subtipos de receptores. Además, 
estas drogas tienen afinidad para otros receptores de monoaminas. Sin embargo, hoy día 
hay un amplio rango de antagonistas muy selectivos para la familia (Baxter et al., 
1995). El MDL-100907 es un potente antagonista selectivo para los receptores 5-HT2A 
(Kehne et al., 1996).Otros antagonistas recientes como el SB-200646A y el SB-206553 
que discriminan entre el 5-HT2A y los 5-HT2B/2C. Sin embargo, no existen agonistas muy 
selectivos para los subtipos de receptores de esta familia, aunque puede destacar el 
agonista para el receptor 5-HT2C RO 60-0175 (Millan et al., 1997). 
Como todos los subtipos de receptores 5-HT2 el receptor 5-HT2A se acopla 
positivamente a la fosfolipasa C, conduciendo a la acumulación de inositol fosfato y a la 
elevación del Ca2+ intracelular. El receptor 5-HT2A además activa otras fosfolipasas 




los receptores 5-HT2 induce excitación neuronal en diversas regiones cerebrales 
(Aghajanian, 1985), asociada a una reducción en la conductancia a K+ (Barnes y Sharp, 
1999).  
En cuanto a la distribución en el SNC de este receptor por técnicas autorradiográficas 
usando [3H]-Espiperona, [3H]-Ketanserina, [125I]-DOI, y más recientemente [3H]-MDL-
100907 como radioligandos, se han encontrado niveles altos de sitios de unión de 5-
HT2A en varias áreas cerebrales, sobre todo en áreas corticales como la corteza entorrina 
y piriforme así como en el neocórtex, también en bulbos olfatorios e hipocampo (Pazos 
et al., 1985). Además, existe una concordancia generalizada entre la localización 
autorradiográfica de este receptor y la de su ARNm estudiado por hibridación in situ 
(Mengod et al., 1990; Morilak et al., 1994), lo que sugiere que las células que expresan 
estos receptores están localizadas en los mismos sitios en los que se encuentran los 
receptores. Puede encontrarse este receptor en interneuronas GABAérgicas (Morilak et 
al., 1994, Burnet et al., 1995) y en neuronas piramidales glutamatérgicas de la corteza 
cerebral (Wright et al., 1995, Burnet et al., 1995) además de en neuronas colinérgicas 
en varias áreas cerebrales (Morilak et al., 1994).  
Estudios inmunocitoquímicos demuestran que el receptor 5-HT2A se encuentra en las 
neuronas sensitivas del ganglio dorsal pero también en todos los segmentos medulares, 
con una alta expresión en las láminas IX y III (Doly et al., 2004). Esta localización 
sugiere que este receptor contribuya a la sensibilización periférica y central (Rueff y 
Dray, 1992), de hecho, la inflamación se acompaña de una regulación a la alta de su 
expresión en el ganglio dorsal (Wu et al., 2001; Liu et al., 2005) así como en la médula 
espinal, pero también en áreas supraespinales (Zhang et al., 2001). Además, ratones 
knock-out para el receptor 5-HT2A no desarrollan dolor neuropático inducido por 
fármacos antirretrovirales (Van Steenwinckel et al., 2008).   
 
3.2.4. Transportador de serotonina 
El transportador de serotonina (5-HTT) es una proteína de membrana que intercambia 




iones K+ hacia el exterior de la célula utilizando como herramientas para el transporte 
estos iones y facilitado por el potencial de membrana interno negativo (Rudnick, 2006). 
Constituye el primer paso de reciclaje de la molécula de serotonina, además la 
neurotransmisión termina cuando deja de haber neurotransmisor en la hendidura 
sináptica, bien porque se degrada o bien porque se recapta hacia las mismas células que 
lo liberaron, y por lo tanto es necesaria la presencia de un sistema de transportadores. El 
transportador de 5-HT presenta sitios de fijación para 5-HT, Na+ y un sitio de unión 
para antidepresivos. La fijación de Na+ al transportador incrementa la afinidad por la 
serotonina (modulación alostérica positiva) mientras que la fijación de un antidepresivo 
la disminuye (modulación alostérica negativa), inhibiendo su unión y por lo tanto 
aumentando los niveles de 5-HT en el espacio sináptico (Rudnick, 2006). Gracias a la 
clonación de la molécula que codifica el transportador de noradrenalina se pudo 
identificar una nueva familia de genes para las proteínas transportadoras de 
neurotransmisores, entre las que se encuentra el transportador de serotonina (SERT). 
Está compuesto por 12 dominios transmembrana, con 5 bucles intracelulares y 6 
extracelulares y tanto el extremo amino-terminal como el carboxi-terminal, se 
encuentran en el citoplasma (Rudnick, 2006).  
 
 




Debido a su capacidad para descender los niveles de 5-HT en el medio, este 
transportador es una importante diana farmacológica usada en el tratamiento de diversas 
enfermedades mentales, como la depresión. Hay diversos fármacos que inhiben 
directamente el transportador, gran parte de ellos con potencialidad antidepresiva, como 
fluoxetina, sertralina, paroxetina y citalopram. Además de fármacos específicos para el 
transportador de serotonina, otros fármacos como cocaína o las anfetaminas afectan al 
transportador. La cocaína actúa como un inhibidor del transportador de serotonina así 
como los similares transportadores de noradrenalina y dopamina (Gu et al., 1994). 
El transportador de serotonina se encuentra distribuido ampliamente por todo el cerebro, 
en áreas corticales, tubérculos olfatorios, nucleus accumbens, septo hipocampo dorsal y 
ventral, tálamo, hipotálamo y amígdala y médula espinal (Hébert et al., 2001). Por 
técnicas autorradiográficas usando [3H]-Imipramina (Kovachich et al., 1988; Belej et 
al., 1996), [3H]-Paroxetina (Cortés et al., 1988), [11C]-DASB (Hipolide et al., 2005) y 
[3H]-Citalopram (Varnas et al., 2004) se ha visto que  se encuentra tanto en las 
terminaciones axonales como también en los somas de las neuronas serotonérgicas, 
encontrándose las densidades más elevadas en los núcleos del rafe, especialmente el 
rafe dorsal. También es importante su presencia en estriado, tálamo y corteza entorrinal. 
El ARNm de este transportador se localiza principalmente en los núcleos del rafe, 
poseedores de las neuronas serotonérgicas y también en el núcleo hipotalámico 
dorsomedial (Hoffman et al., 1998).  
Con relación a las alteraciones en la expresión de este transportador en presencia de 
dolor neuropático, hay pocos estudios en la literatura. En el modelo de constricción 
crónica del ciático, los ratones knock-out para el 5-HTT no manifiestan hiperalgesia 
térmica pero desarrollan alodinia mecánica bilateral, cambios que se correlacionaron 
con un menor contenido de 5-HT en el nervio periférico y en la médula espinal, 
respectivamente (Vogel et al., 2003). Igualmente se ha descrito una regulación a la alta 
en la expresión del 5-HTT en el modelo de dolor neuropático asociado a sección 






3.3. Sistema noradrenérgico 
 
3.3.1. La noradrenalina: síntesis, liberación y metabolismo 
La adrenalina y noradrenalina (NA), junto a la dopamina (DA), componen el grupo de 
las catecolaminas, así denominadas por poseer un grupo aromático común (3,4-




Figura 12. Estructura molecular de la noradrenalina 
 
La síntesis de las catecolaminas tiene lugar en el cerebro, nervios, células cromafines y 
ganglios simpáticos. El primer paso en la síntesis de la noradrenalina consiste en la 
hidroxilación del anillo fenólico del aminoácido L-tirosina, que se adquiere en la dieta, 
este paso es catalizado por la enzima limitante tirosina-hidroxilasa (TH), obteniéndose 
3,4-L-dihidroxifenilamina (L-DOPA); el segundo paso es la descarboxilación de la L-
DOPA mediante la enzima L-aminoácido-aromático-descarboxilasa. Por último se 
produce la hidroxilación de la dopamina mediante la enzima dopamina-β-hidroxilasa 
(DβH), que la convierte en NA.  
Como ocurre con el resto de catecolaminas, la NA se almacena en vesículas que la 
protegen de la degradación de la MAO y de la catecoloximetiltransferasa (Flórez y 





Figura 13. Biosíntesis de NA 
 
La llegada del impulso nervioso al terminal hace que una cantidad masiva de Ca+2 
penetre en la célula  mediante canales voltaje-dependientes, produciéndose la fusión de 
las vesículas de almacenamiento con la membrana plasmática, liberando así la NA 
mediante exocitosis. Otro mecanismo de liberación de NA independiente de Ca+2 y de 
estímulos eléctricos, es a través del transportador que actúa en sentido inverso, mediante 
un modelo de difusión con intercambio. Este efecto puede ser provocado por fármacos 
simpaticomiméticos indirectos como tiramina, efedrina o anfetamina. Cuando la 
noradrenalina es liberada desde el terminal nervioso se une a receptores específicos pre 





El proceso de liberación de la noradrenalina en la terminación sináptica se haya 
sometido a múltiples factores que la modulan en sentido positivo o negativo. El 
principal elemento regulador es la propia noradrenalina liberada, que actuando sobre 
autorreceptores situados en la membrana presináptica, inhibe su propia liberación. Los 
adrenorreceptores α2 fueron los primeros receptores presinápticos descritos como 
reguladores de la liberación del neurotransmisor (Langer, 1974). 
La NA se va a eliminar del espacio sináptico mediante un proceso de recaptación, a 
través de su transportador específico, por degradación metabólica o por difusión en los 
fluidos extracelulares que le rodean (Iversen, 2000). El transportador de NA (NAT) 
introduce la NA hacia el interior de la célula donde será degradada por la enzima MAO 
o almacenada en el interior de vesículas para ser reutilizada al llegar un nuevo potencial 
de acción. La NA se cataboliza en el primer paso por la enzima MAO-A 
transformándola en sus correspondientes aldehídos y en el segundo paso por la enzima 
catecol-o-metiltransferasa (COMT) que transfiere un grupo metilo a un grupo hidroxilo 
del anillo catecol (Flórez y Pazos, 2008). 
 
3.3.2. Principales vías noradrenérgicas 
En el SNC se pueden distinguir 15 grupos neuronales catecolaminérgicos según su 
topografía, morfología celular y formación de sistemas continuos: cuatro en el bulbo 
raquídeo (A1, A2, A3 y A4), tres en la protuberancia (A5, A6 y A7), tres en el 
mesencéfalo (A8, A9 y A10), cuatro en el diencéfalo (A11, A12, A13 y A14) y uno 
(A15) en el telencéfalo (Dahlström y Fuxe, 1964). Los núcleos noradrenérgicos 
corresponden a los grupos clasificados desde el A1 hasta el A7, agrupados en dos 
sistemas diferentes: el locus coeruleus (LC) y el tegmento lateral. El LC contiene la 
mitad del número total de neuronas noradrenérgicas y el resto se haya distribuido de 
forma difusa en el sistema del tegmento lateral.  
El LC se compone de los núcleos A6, A4 y A7 (Holets, 1990). El LC proyecta 
prácticamente a todas las áreas del SNC. Envía proyecciones descendentes a la médula 




hipotálamo y llegan al septum rodeando al cuerpo calloso. Las proyecciones del LC 
también llegan, vía SGPA, al núcleo dorsal del rafe (DRN) y a los tubérculos 
cuadrigéminos, la amígdala y la corteza somatosensorial (Simpson et al., 1997), el 
cerebelo, el hipocampo, tálamo, corteza cingular, neocórtex, médula espinal y 
prosencéfalo basal (Proudfit y Clark 1991). 
El sistema del tegmento lateral comprende los núcleos A1, A2, A3, A5 y A7 (Holets, 
1990). Las áreas de proyección del tegmento lateral son principalmente médula espinal, 
tronco del encéfalo e hipotálamo (Moore y Bloom, 1979). En muchas de las áreas 
inervadas por el sistema del tegmento lateral, las fibras se entremezclan con las que 
tienen origen en el LC. Sin embargo, el neocórtex, hipocampo y bulbo olfatorio reciben 
información sólo del LC. 
 
Figura 14. Principales vías noradrenérgicas. 
 
En cuanto a las aferencias que llegan al LC proceden principalmente de los núcleos 
paragigantocelular lateral y prepósito hipogloso (Aston-Jones et al., 1986; Luppi et al., 
1995) que se encuentran a la altura del bulbo raquídeo. El núcleo paragigantocelular es 
excitatorio ya que envía proyecciones glutamatérgicas al LC, mientras que el hipogloso 
es inhibitorio ya que sus proyecciones son de tipo GABAérgico. También se han 




núcleo del lecho de la estría terminal, del tracto solitario, de la SGPA y también del 
hipotálamo lateral y de la corteza prefrontal (Luppi et al., 1995). El LC recibe también 
proyecciones de la médula espinal a través del tracto espinobulbar; está implicado en el 
procesamiento del dolor desde el asta dorsal hacia la corteza somatosensorial y tiene un 
papel muy importante en las vías descendente del dolor que modulan la transmisión 
nociceptiva (Jones y Gebhart, 1987; Fields et al., 2006).  
Las neuronas noradrenérgicas del LC descargan espontáneamente de manera lenta y 
regular a modo de “marcapasos” endógeno de las neuronas del LC (Andrade et al., 
1993). Esta frecuencia de descarga está relacionado con el estado de alerta del animal, 
cuanto mayor es el nivel de vigilancia mayor es la frecuencia de descarga (Aston-Jones 
y Bloom, 1981; Aston-Jones et al., 1999). El LC está implicado no sólo en el estado de 
alerta, también en el ritmo circadiano (ciclo sueño-vigilia), en el aprendizaje, en la 
regulación del sistema vegetativo, secreción de hormonas, mantenimiento del tono 
muscular, también tiene un papel relevante en la etiopatogenia de diversos trastornos 
psiquiátricos como la ansiedad y la depresión (Aston-Jones et al., 1986 y 1999).  
Además el LC juega un papel importante en la regulación de la nocicepción. Las 
neuronas del LC son activadas por estímulos nociceptivos viscerales (Elam et al., 1986), 
e inflamatorios (Tsuruoka et al., 2003). La activación por estímulos eléctricos y 
químicos tanto a nivel ipsilateral como contralateral produce analgesia profunda (Jones 
y Gebhart, 1987). El sistema noradrenérgico no parece estar tónicamente activado en 
condiciones normales, así la administración intratecal de antagonistas α2 no tiene efecto 
en modelos de dolor agudo (Jasmin et al., 2003); sin embargo, la administración de 
formalina produce un aumento de hasta 4 veces en los niveles de NA en el LC durante 
la primera fase (Sajedianfard et al., 2005).  También existen evidencias de que el LC 
interviene en la mediación de la analgesia opioide. El LC posee una alta densidad de 
endorfina-2 (Schreff et al., 1998), y receptores µ y δ opioides (Pan et al., 2002). 
Además recibe aferencias desde la SGPA (Basbaum y Fields, 1979) desde el núcleo 
rostral ventral del bulbo, RVM (Hammond et al., 1985), así que la activación de estas 
áreas conduciría a la activación de las neuronas del LC y al aumento de los niveles de 
NA en la médula espinal. También se ha sugerido que un aumento en los niveles de 




por la administración i.t. de antagonistas α (Jasmin et al., 2003), por lo tanto la 
inhibición de la corteza insular desinhibe las neuronas noradrenérgicas del LC 
regulando el umbral nociceptivo. 
En modelos de neuropatía en ratón se ha visto que hay un aumento de los niveles de TH 
y de dopamina-β-hidroxilasa en el asta dorsal y en el LC en la zona ipsilateral a la lesión 
(Ma y Eisenach, 2003). Además, estudios básicos sugieren que durante el dolor 
neuropático se produce un aumento de la vía descendente noradrenérgica hacia el asta 
dorsal lo que explicaría el efecto antialodínico de los fármacos agonistas adrenérgicos 
α2 (Wei y Pertovaara 2006b).  
 
3.3.3. Adrenoceptor α2 
La existencia de diferentes tipos de receptores adrenérgicos fue postulada inicialmente 
por Ahlquist en 1948 que, según los perfiles farmacológicos de varios fármacos sobre 
distintas respuestas biológicas, los clasificó en receptores adrenérgicos α y β (Ahlquist 
1948). En 1974 Langer clasificó los adrenoceptores de acuerdo a su localización 
anatómica, así los α1-adrenorecptores se encuentran localizados post-sinápticamente, 
mientras que los α2-adrenoceptores presinápticamente (Langer, 1974).  
La sub-clasificación de los adrenoceptores α2 se ha llevado a cabo posteriormente 
basándose primero en experimentos de competición y funcionales, y finalmente de 
clonado molecular, habiéndose descubierto la existencia de cuatro subtipos: α2A, α2B, 
α2C y α2D, aunque hoy está aceptado que el receptor α2D descrito en rata es homólogo del 
α2A descrito en humanos (Bylund et al., 1994). 
Estos receptores se unen a proteínas Gi/Go y por lo tanto tienen fundamentalmente una 
función inhibitoria de la adenilato ciclasa reduciendo la producción de AMPc. Además 
existen evidencias que relacionan la estimulación de este receptor con la entrada de Ca+2 








Figura 15. Adrenoceptor α2 
Por estudios de autorradiografía sabemos que el adrenoceptor α2 se encuentran amplia y 
heterogéneamente distribuido en el SNC, tanto en los somas neuronales como en las 
dendritas y terminales nervios principalmente en la corteza frontal, cerebelo, 
hipocampo, hipotálamo, núcleo caudado y LC (Pazos et al., 1988; Pascual et al., 1992). 
Por otro lado por técnicas de hibridación in situ se ha visto que la expresión del ARNm 
para estos receptores predomina en corteza, cerebelo e hipocampo (Tavares et al., 
1996), siendo especialmente abundante el subtipo α2A en el LC. A nivel de la médula 
espinal el receptor α2A marcado con [
3H]-Idazoxan se localiza en mayor densidad en las 
láminas II, III, y X, con densidades moderadas en la lámina IX (Giroux et al, 1999).  
Entre las funciones de este receptor en el propio sistema NA (autorreceptores), tiene 
especial relevancia que cuando está localizado en terminales nerviosos noradrenérgicos, 
regula la liberación de noradrenalina mediante un mecanismo de retroalimentación 
negativa (Langer, 1974; Miller, 1998). Además los adrenoceptores α2 
somatodendríticos regulan la actividad eléctrica de las neuronas noradrenérgicas del LC 
de tal forma que su activación conduce a una inhibición de la actividad eléctrica 
neuronal (Svensson et al., 1975), disminuyendo la concentración extracelular de NA en 
áreas terminales (Mateo y Meana, 1999). También se ha sugerido la existencia de un 
efecto tónico inhibitorio sobre estas neuronas (Mateo y Meana, 1999). También 
aparecen receptores α2 en terminales no noradrenérgicas (heterorreceptores) donde 




(Anden y Gravowska, 1976; Beani et al., 1978) y participan en funciones relacionadas 
con el control motor, de la memoria y de la analgesia (Arnsten et al., 1988; Dickinson et 
al., 1988; Danzebrink y Gabhar, 1990).  
Los receptores α2 se activan con los agonistas endógenos noradrenalina y adrenalina, 
este último con mayor potencia. UK-14304 y BHT-920 son agonistas más selectivos 
para el receptor α2-adrenérgico que para el receptor α1-adrenérgico, además clonidina es 
un agonista selectivo y oximetazolina es un agonista parcial del receptor α2. 
Rauwolscina y yohimbina son antagonistas más selectivos de los α2-adrenoceptores que 
de los α1-adrenoceptores, mientras que BRL-44408 y BRL-48962 son antagonistas 
selectivos de este receptor (Alexander et al., 2008).  
Ya hemos comentado, el papel que este receptor juega en el incremento del efecto de 
los agonistas adrenérgicos α2 (tipo clonidina) en el dolor neuropático lo que reflejaría un 
aumento de la vía descendente noradrenérgica hacia el asta dorsal en esas condiciones 
patológicas (Wei y Pertovaara, 2006b). De hecho, en el modelo de SNL (Spinal nerve 
ligation) se ha observado un incremento ipsilateral y contralateral en la eficacia de 
acoplamiento del receptor α2 a las proteínas G medido como un aumento en la fijación 
de [35S]GTPγS a nivel de la médula lumbar, sin alteraciones asociadas en el número o 
afinidad de los sitios de fijación de [3H]-Rauwolscina (Bantel et al., 2005). 
 
3.3.4. Transportador de noradrenalina 
El clonado del gen que codifica el transportador de noradrenalina (NAT) en 1991 
(Pacholczyk et al., 1991) supuso un avance en el conocimiento de la biología de los 
transportadores de monoaminas. Asimismo, al comparar la secuencia de aminoácidos de 
NAT con la del transportador de GABA clonado, se observó una significativa similitud 
entre ambos. Ello llevó a la identificación de una nueva familia de genes para las 
proteínas transportadoras de neurotransmisores, entre las que se encuentra el 




Hace casi 5 décadas Axelrod (Axelrod, 1961) introdujo el concepto de recaptación para 
explicar cómo la noradrenalina (NA) era reintroducida en los terminales nerviosos. 
Desde entonces multitud de trabajos se han centrado en el estudio de las propiedades 
funcionales y farmacológicas de los sistemas de recaptación de monoaminas, 
fundamentalmente los situados en el sistema nervioso central. El proceso de recaptación 
se lleva a cabo por un proceso dependiente de Na+ y Cl- (Tredelenburg et al., 1991).  
Estudios de hibridación in situ e inmunohistoquímica han demostrado que el 
transportador de NA está presente en membranas dendríticas y axonales, es decir, cerca 
de los sitios de liberación y respuesta (Hoffman et al., 1998). El transportador de NA se 
halla en células noradrenérgicas del sistema nervioso, como en el LC y en la parte 
posterior del istmo, y en los nervios simpáticos periféricos (Ordway et al., 1997; Comer 
et al., 1998; Nishimura et al., 1999).  
No hay evidencias experimentales de que la inhibición del NAT en el SNC produzca 
antinocicepción en animales normales (Jasmin et al., 2003). Además, en ratones knock-
out para el NAT tampoco se aprecian cambios en el umbral nociceptivo mecánico 
(Bohn et al., 2000). Por el contrario, el dolor persistente activa el sistema descendente 
inhibitorio como lo indicaría el incremento del contenido de NA en el espacio intratecal 
(Yaksh et al., 1981).  
 
 





3.4. Sistema endocannabinoide 
 
3.4.1. Receptores cannabinoides 
El principal constituyente psicoactivo del cannabis, extraído de la planta del cáñamo, 
Cannabis sativa, es el delta-9-tetrahidrocannabinol (∆9-THC) (Mechoulam y Gaoni, 
1965). El ∆9-THC causa una numerosa variedad de efectos en diferentes especies como 
hipoactividad, catalepsia, hipotermia, cambios cardiovasculares y antinocicepción.  
A finales de los años 80 por primera vez se identificó y caracterizó un receptor en el 
cerebro de rata que correspondía por su afinidad, farmacología y funcionalidad con un 
receptor que tenía que ser de tipo cannabinoide (Devane et al., 1988), además se 
encontró una correlación entre compuestos que producían analgesia in vivo y la 
inhibición de la adenilato ciclasa in vitro, indicando la presencia de un receptor de 
cannabinoides que mediaba la analgesia, acoplado a proteínas G, en cerebro (Howlett et 
al., 1988). 
Actualmente se han clonado dos receptores de cannabinoide CB1 (Matsuda et al., 1990) 
y el CB2 (Munro et al., 1993), y se cree en la existencia de otros dos, WIN y receptor de 
anandamida que ya han sido caracterizados farmacológicamente (Breivogel et al., 2000; 
Di Marzo et al., 2000). También se habla de la existencia de un subtipo CB1A y se cree 
que existen otros subtipos por descubrir (Manzanares et al., 2006).  
El receptor CB1 es el más abundante, se encuentra a lo largo de todo el SNC y puede 
encontrarse en otros tejidos a parte del sistema nervioso central, como en el útero, en 
células endoteliales, etc. El receptor CB2 se encuentra principalmente en el sistema 
inmune, pero también se ha encontrado en otros lugares como en queratinocitos, y 
también en el sistema nervioso, no sólo periférico, como se creyó tradicionalmente, sino 
que también se ha detectado su presencia en el SNC, siendo una interesante diana 
terapéutica puesto que su activación no lleva asociado efectos psicotrópicos (Fernández-




Los receptores cannabinoides se unen a proteínas Gi/Go y por lo tanto inhiben la 
actividad de la adenilato ciclasa, reduciendo la conductancia de Ca+2 e incrementando la 
de K+, además incrementa la actividad de la MAPK (Howlett, 2004). 
 
3.4.1.1. Receptor CB1 
Se encuentra en gran densidad a lo largo de todo el cerebro, como se ha estudiado 
mediante técnicas autorradiográficas, de inmunohistoquímica, de hibridación in situ y 
de electrofisiología (Herkenham et al., 1991; Katona et al., 1999). Su expresión es 
especialmente abundante en corteza, ganglios basales, hipocampo, cerebelo y en tálamo 
y amígdala. También se expresa en el tronco del encéfalo y en la PAG, interviniendo en 
el control descendente del dolor mediado por cannabinoides (Walker y Hohmann, 
2005).  
En la médula espinal los receptores CB1 se encuentran sobre todo en las láminas I, II y 
III del asta dorsal y en la lámina X (Farquhar-Smith et al., 2000). En la superficie del 
asta dorsal de ratas, el receptor CB1 se encuentra localizado primariamente en los 
axones de interneuronas (Tsou et al., 1998), indicando un sitio de acción presináptico 
que concuerda con la modulación endocannabinoide de la liberación de 
neurotransmisor. De hecho en médula espinal los receptores CB1 se sintetizan en el 
ganglio dorsal, y se transportan tanto centralmente hacia el asta dorsal como 
periféricamente hacia las terminaciones de los nervios sensoriales. En las fibras C a 
penas se encuentra receptores CB1, mientras que la mayoría se encuentran en fibras 
mielinizadas del tipo fibras-A (Bridges et al., 2001). 
Esta distribución de los receptores CB1 está en concordancia con su función en la 






Figura 17. Receptor CB1 
 
En cuanto a la farmacología del receptor CB1 que desde que Gaoni y Mechoulam 
(Mechoulam y Gaoni, 1965) purificaran el componente psicoactivo del cannabis, el ∆9-
THC se ha venido utilizando ampliamente en estudios de unión con radioligandos, si 
bien presenta ciertos problemas debido a la alta naturaleza lipofílica de la molécula, así 
pues se han desarrollado agonistas análogos de la molécula, menos lipofílicos como el 
CP-55,940 (Devane et al., 1988). El descubrimiento del segundo receptor cannabinoide, 
CB2 (Munro et al., 1993) hizo necesario el desarrollo de agonistas/antagonistas 
selectivos para ambos receptores, y así, se sintetizó el primer antagonista CB1, el 
SR141716A (rimonabant), que presenta afinidad nanomolar por el receptor CB1, y 
solamente afinidad micromolar por el receptor CB2 en ensayos de unión (Rinaldi-
Carmona et al., 1994). Más tarde, se desarrolló el antagonista CB2 SR144528 que 
presenta unas 700 veces menos afinidad por el receptor CB1 que por el CB2 (Rinaldi-
Carmona et al., 1998). Se ha seguido desarrollando tanto agonistas como el WIN 
55,512-2 y el HU-210, como antagonistas, como el AM281 o AM251.  
 
3.4.2. Ligandos endocannabinoides 
Los endocannabinoides, o cannabinoides endógenos, son una familia de lípidos 




efectos de modulación de la transmisión neural. Puesto que se sintetizan localmente y a 
demanda se encuentran en muy baja concentración en el cerebro y otros tejidos, donde 
participan en la regulación de varias funciones cerebrales como el control del estado de 
ánimo, el apetito, la memoria y el dolor. Se sintetizan en los terminales post-sinápticos, 
en un proceso que requiere la entrada de Ca+2 en la célula, y se liberan en las regiones 
seleccionadas para que ejerzan su efecto sobre receptores presinápticos. Se inactivan 
rápidamente debido a un proceso de recaptación y degradación rápida (Di Marzo et al., 
1994). Estímulos nociceptivos incrementan la liberación de endocannabinoides lo que 
apoya su implicación en la modulación del dolor (Walker et al., 1999). 
El primer endocannabinoide aislado fue la araquidonil etanolamida o anandamida 
(AEA) (Devane et al., 1992), cuyo nombre viene del Sánscrito ananda que significa 
“felicidad” en el sentido budista de encontrar una armonía fisiológica y psicológica, ya 
que Ananda fue uno de los principales discípulos de Buda. La AEA es un derivado del 
ácido araquidónico, se sintetiza por hidrólisis de su precursor el N-araquidonoil 
fosfatidiletanolamina mediante la enzima fosfodiesterasa fosfolipasa D. Se retira 
rápidamente del espacio sináptico por un sistema de recaptación, y se degrada mediante 
la enzima ácido-graso amino hidrolasa (FAAH). Se ha visto que los receptores CB1 y la 
enzima FAAH tienen una distribución anatómica complementaria en cerebro (Elphick y 
Egertova, 2001). 
 
Figura 18. Estructura molecular de la anandamida 
 
El 2-araquidonilglicerol (2-AG) es otro endocannabinoide producido por células del 
sistema nervioso a demanda, a partir del inositol-1,2-diacilglicerol catalizado por la 




cerebro son mayores que los de AEA, y la biosíntesis de ambas moléculas se controla 
de manera separada (Porter y Felder, 2001). Se une a los receptores cannabinoides 
ejerciendo su acción de manera rápida, y rápido es también su transporte al interior de la 
célula y su degradación (Mechoulam et al., 1995). 
Además de AEA y 2-AG existen otros endocannabinoides aún poco conocidos, como el 
2-araquidonil glicerol éter o noladin éter, N-araquidonoil dopamina (NADA) y 
virodamina (Hanus et al., 2001; Huang et al., 2002; Porter et al., 2002). 
 
3.4.3. Cannabinoides y dolor 
Los efectos que los agonistas cannabinoides causan sobre el SNC incluyen trastornos 
psicomotores, pérdida de memoria a corto plazo, intoxicación, estimulación del apetito, 
efectos antieméticos y acciones antinociceptivas (Iversen, 2003). La administración de 
agonistas cannabinoides ha mostrado numerosos efectos terapéuticos en ansiedad, 
glaucoma, nauseas, espasmos musculares y en dolor, particularmente el de origen 
neuropático (Manzanares et al., 2006). Se sabe que los agonistas cannabinoides tienen 
efectos antinociceptivos y antihiperalgésicos tanto a nivel periférico como central, 
hecho que ha sido demostrado tanto en modelos de dolor agudo como crónico (Pertwee, 
2001; Iversen y Chapman, 2002; Burgos et al., 2010) y sus efectos no sólo se llevan a 
cabo a través de los receptores cannabinoides presentes en el sistema nervioso sino que 
también se deben a su actuación sobre receptores CB1 y CB2 presentes en mastocitos y 
otras células inmunes, teniendo un papel anti-inflamatorio (Small-Howard et al., 2005). 
Se ha encontrado tanto un aumento en la expresión del receptor CB1 como en la del CB2 
en modelos de dolor crónico. Los incrementos del receptor CB1 se han observado en 
zonas relacionadas con el procesamiento del dolor como el asta dorsal de la médula 
espinal del lado ipsilateral (Lim et al., 2003) o en el lado contralateral del tálamo 
(Siegling et al., 2001); los receptores CB2 se han descrito en la médula espinal de 
modelos animales de neuropatía, pero no en modelos de dolor inflamatorio (Zhang et 




3.4.4. Interacción del sistema endocannabinoide con otros sistemas neuroquímicos 
El sistema cannabinoide actúa sinérgicamente con el opioide (Corchero et al., 2004), de 
forma que la administración simultánea de ∆9-THC y morfina potencia mutuamente sus 
efectos antinociceptivos, efectos que se ven inhibidos con antagonistas tanto 
cannabinoides como opioides, al administrarse por separado, como se ha demostrado en 
modelos de dolor agudo (Fuentes et al., 1999) y crónico (Welch y Stevens, 1992). 
Además los agonistas cannabinoides inducen la síntesis y/o liberación de péptidos 
opioides endógenos (Manzanares et al., 1999), de hecho el tratamiento subcrónico con 
∆9-THC aumenta la expresión de genes de opioides en la médula espinal (Corchero et 
al., 1997). 
También se ha demostrado la existencia de interacción entre los cannabinoides y los 
inhibidores de la biosíntesis de prostaglandinas (como los AINEs), quizás debido a la 
similitud en la estructura química que tienen los endocannabinoides y prostaglandinas, 
ya que son derivados del ácido araquidónico y a la convergencia que existe entre las 
señales de transducción de ambos tipos de moléculas (Fimiani et al., 1999). Se ha 
confirmado que diferentes AINEs facilitan la actividad del receptor CB1 (Fowler, 2004), 
y que por el contrario antagonistas de este receptor bloquean la acción antinociceptiva 
de AINEs administrados intratecalmente (Ates et al., 2003). Estos efectos pueden 
explicarse por la capacidad de los AINEs para inhibir la enzima FAAH (Holt y Fowler, 
2003) y porque la enzima COX-2 puede metabolizar tanto a la AEA como al 2-AG, al 
administrar AINEs se inhibe esta enzima de forma que aumenta los niveles de 
endocannabinoides al evitar su destrucción (Kozak et al., 2003). Por lo tanto la 
administración de AINEs aumenta la concentración de endocannabinoides impidiendo 
su metabolismo bien por inhibición de la enzima FAAH y/o por inhibición de la enzima 
COX-2. 
Se ha propuesto que algunas de las acciones de los cannabinoides pueden estar 
mediadas por el receptor TRPV1, que como ya se ha comentado anteriormente es muy 
importante en la nocicepción, ya que la anandamida a bajas concentraciones inhibe la 
liberación de neurotransmisor de las neuronas aferentes primarias a través del receptor 




neuronas excitatorias postsinápticas en médula, a través de un mecanismo mediado por 
el receptor TRPV1 (Morisset y Urban, 2001). De hecho se ha visto que los receptores 
CB1 y TRV1 se co-expresan en las neuronas aferentes primarias (Ahluwalia et 
al.,2000). 
El sistema endocannabinoide también se encuentra estrechamente relacionado con el 
sistema serotonérgico, de hecho el tratamiento crónico con fluoxetina disminuye la 
expresión de genes codificantes para el receptor CB1 en caudado putamen (Oliva et al., 
2005). Además, en modelos animales de depresión, donde se ha descrito un aumento en 
la expresión del receptor CB1, el tratamiento crónico con este inhibidor selectivo de la 
recaptación de serotonina revierte la expresión del receptor a niveles controles 
(Rodríguez-Gaztelumendi et al., 2009). 
 
4. Fármacos antidepresivos y dolor 
Como ya se ha visto, el tratamiento del dolor crónico y especialmente el de tipo 
neuropático, resulta difícil de manejar dada su resistencia al tratamiento con analgésicos 
clásicos. Así pues, es necesaria la búsqueda de fármacos coadyuvantes (Figura 19) que 
puedan mejorar el control del dolor por parte de los analgésicos convencionales o, en 
caso de dolores refractarios, para conseguir eficacia analgésica en asociación con los 
fármacos clásicos, principalmente opiáceos y AINEs.  
Se entiende por fármacos coadyuvantes o coanalgésicos un grupo muy heterogéneo de 
fármacos cuya indicación primaria no es siempre la de analgésicos, pero que son 
empleados con distintas finalidades en circunstancias específicas, en pacientes que 
presentan dolor (Wallenstein y Portenoy, 2002). Dentro de los fármacos coadyuvantes, 
los antidepresivos y los anticonvulsivantes son los fármacos de primera línea en el 





Figura 19. Tabla con los principales fármacos coadyuvantes en el tratamiento del dolor 
 
Una característica común de todos los antidepresivos comercializados hasta el momento 
es su capacidad de incrementar los niveles de monoaminas, serotonina, noradrenalina y 
en algunos casos dopamina (Álamo et al., 2005). Este efecto se relaciona con la 
activación de una serie de mecanismos que dan lugar al efecto antidepresivo y al efecto 
analgésico. Entre ellos, se encuentra la de actuar sobre diferentes receptores y en líneas 
generales esto es lo que provocará la aparición de los efectos adversos, o secundarios de 




En cuanto a los antidepresivos, los primeros fueron desarrollados en los años cincuenta 
del siglo pasado incluyen antidepresivos tricíclicos (TCAs o ADT) e inhibidores de la 
monoamino oxidasa (IMAOs). Los antidepresivos ADT modulan la transmisión 
sináptica de noradrenalina y serotonina (5-HT) como clomipramina, que inhibe la 
recaptación de la serotonina directamente y la noradrenalina a través de uno de sus 
metabolitos, o amitriptilina. Sin embargo, la utilidad de estos antidepresivos ADT se ve 
limitada por los efectos anticolinérgicos y cardiovasculares adversos asociados a estos 
compuestos. Los IMAOs están asociados con hipertensión y con interacciones con otras 
drogas, lo que hace que no sean fármacos muy utilizados en la práctica clínica 
(Feighner, 1999). La pobre tolerabilidad y los riesgos asociados con estos 
antidepresivos ha llevado a la búsqueda de otros antidepresivos más selectivos, así al 
comienzo del desarrollo de nuevos fármacos antidepresivos, hubo mucho interés en el 
sistema serotonérgico, esto condujo a la introducción en esos años de los ISRSs, que 
dominaron el campo del tratamiento de la depresión en la década de los 80. Ya que 
estos compuestos demostraron poca o ninguna afinidad por los α-adrenoceptores del 
sistema noradrenérgico, como tampoco por los receptores muscarínicos colinérgicos, o 
receptores de histamina, presentaban muchos menos efectos adversos que los 
típicamente asociados a los ADT (Peretti et al., 2000). Sin embargo, la habilidad de 
varias drogas de este tipo con la propiedad de inhibir varias enzimas del citocromo 
P450, hace incrementar las interacciones con otros fármacos (Ereshefsky, 1996). Aún 
así, los ISRSs has sido ampliamente usados para el tratamiento de trastornos afectivos, 
aunque están asociados con un comienzo de acción lento (Feighner, 1999), y esto es un 
grave problema para la eficacia clínica en depresión mayor.  
Debido a las múltiples evidencias sobre la implicación de tanto el sistema serotonérgico 
como noradrenérgico en la etiología de la depresión (Svensson, 2000), se han 
introducido un amplio rango de antidepresivos que actúan sobre ambos sistemas, como 
la venlafaxina, nefazodona, mirtazapina y reboxetina (Kent et al., 2000). La venlafaxina 
es la primera de una nueva clase de drogas conocidas como inhibidores duales de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina (SNRIs). La nefazodona es un antagonista 
potente de los receptores 5-HT2 y 5-HT3, y la reboxetina es un inhibidor selectivo de la 




El uso de los antidepresivos el efecto analgésico se obtiene a dosis menores que el 
efecto antidepresivo, y también aparece antes, de hecho puede aparecer incluso 24 horas 
después del inicio del tratamiento, mientras que es bien sabido que el efecto 
antidepresivo no debe esperarse antes de quince días de iniciado el tratamiento, lo que 
nos lleva a pensar que los mecanismos ejercidos por los fármacos antidepresivos en el 
tratamiento de la depresión y el dolor no son los mismos. Se cree que el efecto agudo 
más importante de los antidepresivos, la inhibición de la recaptación de monoaminas, 
contribuyen de forma importante al control de la transmisión y procesamiento del 
fenómeno nociceptivo (Valverde et al., 1994), sin descartar la posibilidad de que 
también puedan estar actuando sobre mecanismos opiáceos, ya que muchas veces sus 
efectos se ven bloqueados por antagonistas opiáceos, como la naloxona (Valverde et al., 
1994). Además el tratamiento crónico con antidepresivos puede aumentar el número de 
células que expresan receptores opiáceos, especialmente µ, en PAGA, DRN y corteza 
cingular entre otras áreas supracerebrales (Ortega-Álvaro et al., 2004) y en el asta dorsal 
de la médula espinal (Hamon et al., 1987). 
Tan sólo dos años después de la introducción en clínica del primer antidepresivo, la 
imipramina, ya se describió la utilidad analgésica de este fármaco (Paoli et al., 1960). 
McQuay y cols. (McQuay et al., 1996), demostraron que en pacientes con dolor 
neuropático tratados con antidepresivos en más del 50% de los casos estos mostraron 
eficacia analgésica. Los antidepresivos tricíclicos (ADT) son el grupo de antidepresivos 
más antiguos y mejor conocidos, sobre el que se establecen comparaciones al aparecer 
nuevos fármacos antidepresivos. Dentro de los ADT, amitriptilina (Figura 20) es el más 
estudiado y en España tiene la indicación aprobada de “tratamiento del dolor 
neuropático”. La amitriptilina es uno de los más importantes representantes de los 
antidepresivos tricíclicos, inhibidor de la recaptación de serotonina (5-HT) y 
noradrenalina (NA) en prácticamente la misma proporción, aunque provista también de 
acciones adrenérgicas, colinérgicas muscarínicas, NMDA, GABA y sobre canales de 





El manejo clínico de los ADT no es fácil, y presentan molestos efectos secundarios, 
pero su alta eficacia analgésica en diferentes procesos dolorosos hace que se los 
considere coadyuvantes de amplio espectro y son ampliamente utilizados en el 
tratamiento del dolor, incluido el de tipo neuropático. Los principales efectos 
secundarios provocados por el uso de antidepresivos tricíclicos son, en cuanto a su 
actividad anticolinérgica: sequedad de boca, estreñimiento, visión borrosa, retención 
urinaria, disfunción sexual, glaucoma, sedación y efectos cardiotóxicos (infarto de 
miocardio y arritmias, entre los más graves), por lo que no se recomienda su uso en 
pacientes con patología cardíaca ni en pacientes debilitados o ancianos. En cuanto a su 
actividad histaminérgica, pueden inducir aumento de peso y por su acción sobre los 
adrenoreceptores-α1 hipotensión postural. La eficacia de antidepresivos tricíclicos en el 
tratamiento del dolor está demostrada en diferentes estudios básicos y clínicos (Max et 
al., 1992; Ardid y Guilbaud, 1992; Rojas-Corrales et al., 2003).  
Se ha estudiado también el papel de los antidepresivos de nueva generación, y en 
especial los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS). El mayor 
interés que presenta la utilización de este tipo de fármacos es que debido a su alta 
selectividad presentan muy pocos o ningún efecto adverso. Como representante de este 
grupo tenemos a la fluoxetina (Figura 20), que pertenece a la clase química de las 
fenetilaminas y es un inhibidor selectivo de la recaptación de 5-HT muy frecuentemente 
utilizado en depresión, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno del pánico…entre otras 
patologías neuropsiquiátricas. De hecho es el ISRS más estudiado, y aunque en estudios 
clínicos de neuropatía diabética (Max et al., 1992) no parece ser especialmente eficaz, sí 
se ha encontrado eficacia antinociceptiva clínica de este antidepresivo en fibromialgia 
(Goldenberg et al., 1996), dolores artríticos (Rani et al., 1996) y migrañas (Adly et al., 
1992).  
En cuanto a venlafaxina (Figura 20), comercializado posteriormente que fluoxetina, es 
un inhibidor de la recaptación de serotonina y, a dosis más elevadas de noradrenalina. 
También pertenece a la clase química de las fenetilaminas y a altas dosis, además de 
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Figura 20. Estructura molecular de A) amitriptilina, B) fluoxetina y c) venlafaxina 
 
Su mecanismo de acción, por tanto, es similar al de los ADT, sin embargo no bloquea 
receptores adrenérgicos, colinérgicos o histaminérgicos. El hecho de que este 
antidepresivo tenga un mecanismo de acción similar al de fármacos tricíclicos y a que 
posee similitud estructural con el analgésico opioide tramadol, que también inhibe la 
recaptación de serotonina y noradrenalina (Lynch, 2001), ha suscitado gran interés por 
conocer el papel de la venlafaxina en el tratamiento del dolor. Diversos estudios clínicos 
han demostrado la eficacia de venlafaxina en diferentes procesos dolorosos (Pernia et 
al., 2000; Tasmuth et al., 2002).   
En cuanto al dolor neuropático, hay pocos estudios con ISRS; los más estudiados 
fluoxetina y fenfluramina no parecen ser eficaces en modelos animales de dolor 
neuropático, salvo un cierto efecto de fenfluramina sobre la alodinia al frío (Jett et al., 
1999; Sawynok et al., 1999); citalopram tampoco fue efectivo en un modelo animal de 
dolor neuropático (Bomholt et al.,  2005); muy recientemente se ha demostrado que la 
administración intratecal de paroxetina y fluvoxamina redujeron la alodinia mecánica en 
el dolor neuropático diabético pero no en el inducido por la constricción crónica del 
ciático (Ikeda et al., 2009). 
Estudios con inhibidores recaptación de NA (imipramina, desipramina) confirman un 
efecto analgésico de estos fármacos tras su administración intratecal (Kawamata et al., 
1999). De hecho, se asume que para conseguir un efecto analgésico significativo en el 




(inhibidor de la recaptación de monoaminas) (Bomholt et al., 2005; Pedersen et al., 
2005), el fármaco utilizado debe tener un fuerte componente noradrenérgico, además 
del serotonérgico, hipótesis que también viene apoyada por la observación clínica 
(Leventhal et al., 2007). Además inhibidores duales de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina más novedosos, como duloxetina, que es el único antidepresivo aprobado 
por la FDA (USA Food and Drug Administration) para el tratamiento del dolor 
neuropático (Sansone y Sansone, 2008), son cada vez más utilizados en la práctica 
clínica, lo que sugiere la utilidad de este tipo de fármacos en el tratamiento del dolor 
crónico.







En el presente trabajo utilizaremos un modelo animal de dolor neuropático por lesión 
nerviosa periférica (Spared Nerve Injury, SNI) para estudiar y comparar la eficacia 
analgésica de tres antidepresivos, evaluar sus acciones sobre la actividad eléctrica de 
neuronas nociceptivas del asta dorsal y analizar los cambios adaptativos que se 
producen en la expresión y en la función de receptores de los sistemas de 
neurotransmisión serotonérgico, noradrenérgico, opioide y endocannabinoide.  
 
Los objetivos concretos son: 
 
1. Evaluar el efecto analgésico de compuestos prototipo de tres grupos 
farmacológicos de antidepresivos (amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina) sobre 
la alodinia e hiperalgesia mecánicas del dolor neuropático.  
 
2. Evaluar mediante técnicas electrofisiológicas de registro extracelular de 
neuronas nociceptivas del asta dorsal cual es la contribución de las acciones 
espinales de los antidepresivos a sus efectos analgésicos en el dolor neuropático. 
 
3. Analizar, mediante técnicas autorradiográficas, los posibles cambios adaptativos 
inducidos por el dolor neuropático en la densidad y la funcionalidad del receptor 
µ-opioide en la médula espinal y en áreas supraespinales. 
 
4. Analizar, mediante técnicas autorradiográficas, los posibles cambios adaptativos 
inducidos por el dolor neuropático en la densidad del transportador de serotonina 
así como en la densidad y la funcionalidad de los receptores serotonérgicos 5-






5. Analizar, mediante técnicas autorradiográficas, los posibles cambios adaptativos 
inducidos por el dolor neuropático en la densidad del transportador de 
noradrenalina así como la densidad y la funcionalidad del receptor α2-
adrenérgico en la médula espinal y en áreas supraespinales. 
  
6. Analizar, mediante técnicas autorradiográficas, los posibles cambios adaptativos 
inducidos por el dolor neuropático en la densidad y la funcionalidad del receptor 
cannabinoide CB1 en la médula espinal y en áreas supraespinales. 
 
7. Establecer las posibles correlaciones entre los cambios adaptativos en los 
sistemas de neurotransmisión implicados en la transmisión y modulación del 
control, las alteraciones en la sensibilidad táctil y dolorosa propias del dolor 
















1. Animales de experimentación y grupos experimentales 
 
1.1. Animal de experimentación 
Se utilizaron ratas, Rattus norvergicus, macho de la raza Sprague-Dawley 
(suministradas por el Servicio de Estabulación y Experimentación Animal de la 
Universidad de Cantabria UC) con un peso comprendido entre 250-350 gramos en todos 
los grupos experimentales.  
Hasta su utilización en el proceso experimental o su sacrificio, se les mantuvo con agua 
y una dieta estándar (pienso A04 para dieta de mantenimiento de ratas y ratones, SAFE, 
Francia) ad libitum. Los animales fueron estabulados bajo determinadas condiciones de 
luz (ciclos de luz-oscuridad de 12 horas), con una temperatura ambiente (22 ± 1oC) y 
humedad relativa (60-70%) adecuadas. El cuidado y la manipulación experimental de 
los animales se realizó de acuerdo a la normativa vigente nacional (Real Decreto 
1201/2005) y Europea (Declaración de Helsinki y Directiva de la CEE 86/609/EEC) y 
siguiendo las líneas del Comité de Investigación y Ética de la IASP (Zimmermann 
1983). Todos los procedimientos experimentales fueron aprobados por el Comité de 
Bioética de la Universidad de Cantabria.  
 
1.2. Grupos experimentales  
Se definieron 2 grupos experimentales, de acuerdo a los objetivos para el presente 
estudio de tesis doctoral: animales control o sham-operated (CONP) y animales 
neuropáticos (NP). Se plantearon las siguientes series experimentales de acuerdo a las 
técnicas empleadas: 
1.- Autorradiografía anatómica y funcional del receptor 5-HT1A 
2.- Autorradiografía anatómica y funcional del receptor 5-HT1B 
3.- Autorradiografía anatómica y funcional del receptor 5-HT2A 
4.- Autorradiografía del transportador de serotonina: 5-HTT 
5.- Autorradiografía anatómica y funcional del receptor α2 
6.- Autorradiografía del transportador de noradrenalina: NAT 







7.- Autorradiografía anatómica y funcional del receptor CB1 
8.- Estudios de analgesia: amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina (2,5-5-10-20 
mg/kg, i.p.). 
9.- Estudios de electrofisiología en médula espinal: amitriptilina, venlafaxina y 
fluoxetina (5-10-20-40 µg/50 µl, i.t.). 
En cada una de las series experimentales, el número de animales inicialmente planteado 
para cada grupo fue el que se indica a continuación: 
• Estudios de analgesia: CONP= 6-10 y NP= 6-10 para cada dosis de 
antidepresivo. 
• Estudios electrofisiológicos: CONP= 5-8 y NP= 5-8 para cada antidepresivo. 
• Estudios de tipo neuroquímico (autorradiografía anatómica y funcional): 
CONP= 5-7 y NP= 6-8 
En cualquier caso, la n definitiva de cada grupo en cada una de las series experimentales 
se indica en la sección correspondiente a los resultados de cada técnica experimental.  
 
2. Modelo de mononeuropatía periférica Spared Nerve Injury (SNI): 
ligadura y sección de ramas aisladas del nervio ciático 
El modelo de neuropatía que elegimos para realizar nuestros estudios fue descrito por I. 
Decosterd y C.J. Wolf en 2000 (Decosterd y Woolf, 2000). Bajo anestesia inhalatoria 
con isofluorano (3%) realizamos una incisión sobre la piel de la superficie lateral del 
muslo, tras lo cual se seccionó directamente el músculo femoral dejando expuesto el 
nervio ciático y sus tres ramas: sural, peroneal y tibial. En el modelo SNI se realiza una 
ligadura y una posterior axotomía de las ramas peroneal y tibial, dejando intacta la rama 
sural. Las ramas tibial y peroneal fuero ligadas con seda trenzada 3.0 (suturas Aragó, 
Barcelona, España), y se seccionaron las ramas tibial y peroneal retirando 
aproximadamente 1 mm de nervio. Se tuvo especial cuidado en evitar el contacto o el 
estiramiento de la rama sural. Finalmente se suturaron músculo y piel en dos capas, con 
seda trenzada 3.0 (suturas Aragó, Barcelona, España). Los animales controles (CONP o 







sham-operated), sufrieron el mismo proceso que los de lesión neuropática (NP) con la 
excepción de la axotomía, con visualización del nervio ciático y posterior sutura 
músculo y piel.  
Los animales neuropáticos presentaron hipersensibilidad dolorosa en la zona inervada 
por la rama sural, zona externa de la pata, correspondiente a los dedos 4 y 5, evitando 
apoyarse en la pata neuropática, y modificando su postura tratando de protegerla; pero 
muy rara vez se observaron conductas de autotomía de dedos o uñas. La neuropatía se 
hizo evidente a partir de las 24 horas de la operación, siendo el punto álgido, en cuanto 
a la severidad de alodinia e hiperalgesia, 15 días después de la operación, aunque tanto 
la alodinia como la hiperalgesia permanecieron durante al menos 6 meses con 
posterioridad a la cirugía. Por esta razón en el presente trabajo comenzamos a realizar 






Figura 1. (A) Diagrama de los nervios 
ciático y safeno, con sus ramas 
terminales y sus orígenes en los ganglios 
raquídeos dorsales. (B) Diferentes zonas 
de la zona dorsal y ventral de la pata del 
animal inervadas por las ramas del 
nervio ciático y el nervio safeno. 











3. Fármacos utilizados en los estudios de analgesia y electrofisiológicos 
 
3.1. Antidepresivos 
Se seleccionaron fármacos representativos de tres familias terapéuticas de 
antidepresivos. Los fármacos que elegimos para la realización de nuestros estudios 
fueron: amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina. Los fármacos se disolvieron en salino 
(NaCl 0.9%) y se administraron vía i.p. en el caso de los estudios conductuales, y 
directamente sobre la médula espinal (similar a una administración intratecal) en el caso 
de los estudios de electrofisiología. A los animales controles se les administró un 
volumen de salino equivalente al que se les administró de fármaco a los animales 
neuropáticos.  
La amitriptilina (Sigma, Missouri, EEUU) como representante de los antidepresivo 
tricíclicos, que inhibe la recaptación de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA) en 
prácticamente la misma proporción, aunque también presenta acciones adrenérgicas, 
colinérgicas muscarínicas, NMDA, GABA y sobre canales de Na+.   
La venlafaxina (FAES FARMA S.A., Leioa, Bilbao), es un antidepresivo perteneciente 
a la clase química de las fenetilaminas que inhibe tanto la recaptación de 5-HT como de 
NA (ISRNS), aunque ésta última a dosis más altas. También a altas dosis, además de 
inhibir la recaptación de 5-HT/NA, puede inhibir algo la recaptación de dopamina.  
La fluoxetina (FAES FARMA S.A., Leioa, Bilbao) también pertenece a la clase 
química de las fenetilaminas y es un inhibidor selectivo de la recaptación de 5-HT 
(ISRS). 
 
3.2. Dosis y vías de administración de los fármacos 
En los estudios conductuales de analgesia, la vía de administración elegida fue la 
intraperitoneal (i.p.), con dosis agudas y únicas de 2.5, 5, 10 y 20 mg/kg. Estas dosis se 
eligieron de acuerdo a lo que en la bibliografía se ha estado utilizando en test 







conductuales para el estudio del dolor neuropático (Esser y Sawynok, 1993; Jett et al., 
1997). 
En los estudios electrofisiológicos los fármacos se administraron directamente sobre la 
médula (equivalente a administración intratecal) en un volumen de 50 µl (Urch y 
Dickenson, 2003). En este caso las dosis fueron acumulativas, ya que administramos 
tres dosis en un mismo animal, una hora después de administrar la primera dosis 
administramos la segunda y una hora después la tercera. Las dosis fueron para 
amitriptilina y fluoxetina: 10, 20 y 40 µg, y para venlafaxina: 5, 10, 20 y 40 µg; en este 
último caso se incluyó una dosis más baja, porque consideramos que era necesaria 
debido a la potencia que mostraba el fármaco. Las dosis elegidas por vía i.t. también 
fueron elegidas en función de lo descrito en la literatura (Botney y Fields, 1983; 
Sawynok y Reid, 2001) 
 
4. Estudios conductuales de analgesia  
 
4.1.Valoración de la alodinia mecánica: Test de sensibilidad táctil (filamentos de Von 
Frey)  
Se colocaron los animales en cajas elevadas con suelo de rejilla. Tras un período de 
habituación de 15 minutos se aplicaron una serie de filamentos de Von Frey (Semmes 
Weinstein Von Frey Aesthesiometer for Touch Assessment, Stoelting Co, Illinois 
EEUU) de fuerza ascendente sobre la superficie plantar del territorio del nervio sural en 
la pata trasera ipsi y contralateral.  
El umbral de respuesta se consideró el filamento (fuerza en gramos) que evocó al menos 
una respuesta de retirada a uno de cinco estímulos (Tal y Bennett, 1994).  








Figura 2. Juego de filamentos de Von Frey 
4.2.Valoración de la hiperalgesia mecánica: Test de presión de la pata trasera (test de 
Randall-Selitto / Paw Pressure) 
Se realizó el test de Randall-Selitto (Paw Pressure), (Randall y Selitto, 1957) utilizando 
un analgesiométro (Ugo Basile, Milán, Italia) mediante el cual pudimos valorar la 
fuerza máxima, en gramos, que puede soportar el animal sobre la superficie dorsal del 
territorio del nervio sural en la pata trasera ipsi y contralateral.  
 
Figura 3.  Analgesiómetro para la realización del test de 
presión de la pata trasera o paw pressure 







4.3.Valoración de la alodinia al frío: Test de la gota de acetona 
Este test consiste en dejar caer con delicadeza, una gota (45 µl) de acetona sobre la 
superficie dorsal del territorio del nervio sural, en la pata trasera ipsi y contralateral. Se 
observó el comportamiento del animal durante los siguientes 30 segundos, utilizando 
una escala semicuantitativa modificada de Flatters y Bennett, 2004, en la que 0 significa 
ausencia de respuesta; 1, pequeña respuesta (leve elevación de la pata); 2, respuesta 
moderada (retirada de la pata); 3, retirada y sacudida de la pata, y de 3 en adelante 
sumando el número de sacudidas de la pata a lo largo de esos 30 segundos. Se repitió el 
test tres veces en cada pata, a intervalos de 1 minuto para cada test, quedándonos como 
valor la media de las tres mediciones. Los datos de este test no se muestran en el 
presente trabajo, pues no obtuvimos resultados concluyentes; podemos decir que con 
este modelo no pudimos obtener alodinia al frío en nuestros animales neuropáticos de 
manera reproducible y fiable como para poder usarse como parámetro conductual a 
valorar en los estudios farmacológicos. 
 
4.4. Valoración de la hiperalgesia al calor: Test de la placa caliente (Hot-plate test) 
Este test se realizó siguiendo el clásico método descrito por Woolfe y MacDonald en 
1944. El dispositivo consiste en una placa metálica calentada a 50 ± 0.5ºC sobre la que 
se colocaba el animal. Se definió la latencia al dolor (umbral nociceptivo) como el 
tiempo transcurrido en segundos desde la colocación del animal en la placa caliente 
hasta que se observó la primera respuesta en cada una de las patas. La respuesta que se 
evalúa, cualquiera de ellas que se presente antes, lameteo o sacudida de las patas 
traseras, o bien el salto del animal con el fin de abandonar el recinto experimental. 
Consideramos 60 segundos como cut-off o tiempo límite, tras los cuales retirábamos al 
animal de la superficie de la placa caliente para evitar posibles lesiones tisulares. Los 
datos de este test no se muestran en el presente trabajo, pues no obtuvimos resultados 
concluyentes; podemos decir que con este modelo no pudimos observar hiperalgesia 
térmica de manera reproducible y fiable como para poder usarse como parámetro 
conductual a valorar en los estudios farmacológicos.  







4.5.Análisis de los datos de los estudios de analgesia 
Los datos se expresan como la media ± E.E.M. de la n definitiva de animales por grupo. 
Los resultados representan el umbral de respuesta (en gramos) en el test de sensibilidad 
táctil (test de Von Frey) y el de sensibilidad dolorosa (test de presión de la pata trasera) 
tanto para animales control como neuropáticos, antes y después de la administración de 
los antidepresivos. En este último caso, tomamos como efecto del antidepresivo sobre el 
umbral táctil y doloroso en cada animal, aquel valor en gramos, registrado durante los 
tests realizados a distintos tiempos post-administración (30, 60, 90, 120 minutos), que 
se haya separado más del umbral basal o pretratamiento. Además, para el grupo de 
animales neuropáticos, se calculó el porcentaje de efecto máximo posible, bien 
antialodínico o bien antihiperalgésico, (% MPE., maximal possible effect) de acuerdo 
con la siguiente fórmula: 
                                 umbral post-tratamiento - umbral pre-tratamiento  
 %MPE= --------------------------------------------------------------   X 100 
                        umbral límite - umbral pre-tratamiento     
Consideramos umbral pre-tratamiento y post-tratamiento, aquel umbral alodínico o 
hiperalgésico que presenta el animal neuropático en la pata ipsilateral antes y después 
de la administración del antidepresivo. Como umbral límite (umbral cut-off) se 
consideró el umbral “normal” o “no neuropático” que presentan los animales CONP y/o 
los NP en al pata contralateral.  
Para el análisis estadístico de los resultados se usó un ANOVA de una vía, con un test 
Student-Newman-Keuls como post-test de comparaciones múltiples, para comprobar las 
diferencias entre los umbrales táctil e hiperalgésico del grupo CONP, grupo NP/pata 
contralateral y grupo NP/pata ipsilateral. Se realizó una t de Student de dos colas 
pareada entre los valores de umbral registrado para cada dosis de los fármacos 
(amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina) con sus valores pre-administración. Finalmente, 
las diferencias entre el efecto de cada dosis equivalente de antidepresivo (amitriptilina, 
venlafaxina y fluoxetina) sobre los umbrales táctiles y dolorosos en animales 
neuropáticos (NP) se compararon usando un análisis de ANOVA de una vía, con un test 
Student-Newman-Keuls como post-test.  







En todos los casos se escogió una probabilidad de p menor o igual a 0.5 como nivel de 
significación estadística. Se utilizó el programa GraphPad InStat 3.01. (GraphPad 
Software, San Diego, CA, EEUU) para los análisis estadísticos de t de Student y el 
programa Prism 5.01 (GraphPad Software, San Diego, CA, EEUU) para los análisis 
estadísticos de ANOVA de una vía, así como para la representación gráfica de los datos. 
 
5. Estudios de electrofisiología extracelular in vivo en médula espinal 
Realizamos registros electrofisiológicos extracelulares en el asta dorsal de la médula 
espinal de rata anestesiada y mantenida en respiración espontánea. Se registraron 
individualmente neuronas situadas en la lámina V del asta dorsal de la médula espinal 
(neuronas de rango dinámico amplio o convergentes) siguiendo el protocolo establecido 
por Urch y Dickenson (Urch y Dickenson, 2003).  
 
5.1.Preparación quirúrgica del animal 
Bajo anestesia inhalatoria de isofluorano (3%) realizamos una canulación de la tráquea 
del animal, usando un tubo de propileno (IntramedicTM Clay AdamsTM, Becton 
Dickinson and Company, Maryland, EEUU), de 1.67 mm de diámetro interno y 2.42 
mm de diámetro externo; cortado a la medida para cada animal (desde 
aproximadamente la carina traqueal hasta la boca del animal, nunca más larga para 
evitar la existencia de un espacio muerto, que dificulte la ventilación del animal). Tras 
la entubación traqueal, bajamos el nivel de la anestesia inhalatoria hasta una mezcla del 
2%. El experimento se realizó en condiciones de respiración espontánea y en ausencia 
de atropina/relajantes musculares que puedan interferir en las acciones espinales de los 
fármacos a estudiar. 
Realizamos también una canulación en la vena yugular con un tubo de propileno 
(IntramedicTM Clay AdamsTM, Becton Dickinson and Company, Maryland, EEUU), de 
0.58 mm de diámetro interno y 0.97 mm de diámetro externo, previamente relleno con 







salino. Esta cánula nos sirvió para realizar el sacrificio final del animal y en el caso de 
que ocurrieran incidencias intraexperimentales que nos hicieran necesario sacrificar al 
animal para evitar su sufrimiento. 
Colocamos al animal en un cuadro estereotáxico (Narishige, Scientific Instrument Lab, 
modelo SR-6N, Tokio, Japón) sobre una manta eléctrica a 38ºC (Termorregulador 
RTC1, Cibertec, Madrid, España), para evitar la hipotermia. Una vez que el animal 
estuvo sujeto en el cuadro estereotáxico, realizamos una incisión en piel y músculo en la 
zona lumbar de la espalda, realizamos dos incisiones paralelas en la musculatura a 
ambos lados de la médula, a la altura de L1, para colocar una abrazadera de sujeción, 
para fijar la médula. Posteriormente quitamos la musculatura existente entre las 
vértebras, de tal forma que podamos observarlas con claridad. Realizamos una 
laminectomía de la superficie dorsal de las vértebras L1, L2 y L3, comenzando desde la 
zona más posterior hacia la zona rostral, procurando no tocar la médula con la gubia 
para evitar dañarla. Una vez que la laminectomía fue completada, colocamos una 
segunda abrazadera caudal a la médula expuesta. Cuando la dura permaneció en la 
médula la retiramos con cuidado de no dañar la médula. Antes de comenzar el registro 
electrofisiológico reducimos la mezcla de anestesia a 1-1.5%. 
 
5.2. Registro electrofisiológico 
Es importante mantener tanto el animal como el cuadro estereotáxico al que está unido, 
conectado a un sistema de tierras (Headstage Neurolog NL100AK, Digitimer, 
Hertfordshire, Reino Unido), que nos permitieron realizar nuestros registros sin 
interferencias, y sin necesidad de usar una caja de Faraday. Introducimos el electrodo de 
registro (electrodo de parileno-C, recubierto de tungsteno, 125 µm de diámetro, 2 MΩ, 
A-M Systems Inc., Carlsborg, Washington, EEUU), en el asta dorsal de la médula 
espinal. La señal fue amplificada, filtrada (Neurolog, NL900D, Digitimer, 
Hertfordshire, Reino Unido), y mostrada en un osciloscopio (Tektronik 5113. Oregón, 
EEUU). Además, pudimos escuchar la señal mediante un dispositivo de audio (Aumon 
14, Cibertec, Madrid, España). La señal también se filtró por un discriminador de 
ventana, y finalmente se registró la señal a través de un programa informático (Interface 







CED Micro 1401mkII y software Spike 2, Cambridge Electronic Design, Cambridge, 
Reino Unido). 
 
Tomado de Urch y Dickenson, 2003 
Figura 4. Representación esquemática de la captura de datos. El electrodo de registro se 
inserta en la médula espinal (A), el animal y el cuadro estereotáxico están unidos a un 
sistema de tierra (B). La señal se introduce en el sistema de captura “Neurolog” donde es 
amplificada, filtrada y llevada a un sistema de audio y a un osciloscopio. Los potenciales de 
acción se discriminan e introducen en un ordenador a través de un interfaz. Los estímulos 
eléctricos se administran utilizando unos electrodos de estimulación sobre el campo 
receptivo de la neurona que estamos registrando. La frecuencia de estimulación, la 
duración, la amplitud de la corriente y el número de pulsos se determinan mediante un 
generador de impulsos (spike trigger).  
El electrodo se introdujo manualmente adyacente al vaso central de la médula, y se 
subió lentamente hasta llegar a la superficie de la médula, lo que se evidenció porque se 
dejaron de registrar señales de tacto (se fue golpeado la pata ipsilateral al lado dónde 
introducimos el electrodo). Comenzamos entonces a bajar el electrodo con un 
micromanipulador (Narisige MO-8, Tokio, Japón) en pasos de unas 10 µm golpeando 
suavemente la pata ipsilateral al electrodo. Las neuronas de rango dinámico amplio o 
convergentes situadas en la lámina V, que son el tipo de neuronas que estábamos 
tratando de aislar, se encuentran en un rango de 500-1000 µm de profundidad. En dicho 
rango de profundidad fuimos buscando una neurona que respondiera a estímulos de 







tacto (conducidos por fibras de tipo Aβ), a estímulos de presión (conducidos por fibras 
de tipo Aδ) y estímulos de tipo nocivo, como un pellizco con una pinza (conducidos por 
fibras de tipo C). Las neuronas de rango dinámico amplio no tienen un patrón 
característico en cuanto a la amplitud de la espiga, sino que ésta depende de la cercanía 
del electrodo de registro a la célula. Con un discriminador de ventana (Window 
discriminator PDV225 Cibertec, Madrid, España) pudimos capturar sólo las espigas de 
nuestra neurona, y aislarla del resto de señales neuronales adyacentes y del ruido de 
fondo o background.  
Una vez tuvimos aislada una neurona de rango dinámico amplio, colocamos dos 
electrodos transcutáneos en la zona de la pata que se correspondía con la zona de 
inervación de esta neurona, y comenzamos a aplicar estímulos eléctricos de distinta 
amplitud (Estimulador ISU 165, Cibertec, Madrid, España), las respuestas evocadas tras 
la estimulación con estos impulsos eléctricos nos permitieron caracterizar a la neurona, 
pues dependiendo del tiempo de latencia supimos si estas respuestas que registramos 
eran evocadas por fibras Aβ (0-20 ms), Aδ (20-90 ms) o C (90-300/400 ms); también 
pudimos observar el fenómeno de la post-descarga, que se produce de 300/400 ms en 
adelante, ya que este fenómeno se debe a que la neurona sigue emitiendo respuestas 
después de que haya cesado el estímulo eléctrico, y se puede considerar, por tanto, 
como respuesta espontánea. En una neurona de rango dinámico amplio de la lámina V 
el umbral de respuesta de fibras Aβ se encuentra en un rango de estimulación de 0-1 
mA, y la de las fibras C entre 1-10 mA. Podemos estimular con un solo pulso eléctrico o 
con un tren de 16 estímulos, de 0.5 Hz de frecuencia y 2 ms de amplitud del impulso, 
(Pulse train CS-20, Cibertec, Madrid, España). En el presente trabajo, nuestros 
experimentos los realizaremos dando un tren de 16 impulsos a 3 veces la amplitud del 
umbral de respuesta de las fibras C. Aplicamos al menos tres trenes de 16 impulsos a 
intervalos de 10 minutos (o sea 3 registros basales o más si fuese necesario) para 
comprobar que la neurona era estable, y a partir de esto pudimos comenzar a aplicar los 
fármacos. 
 







Aplicamos la dosis más baja de los fármacos directamente sobre la médula en un 
volumen de 50 µl (equivalente a administración intratecal), y aplicamos un tren de 16 
estímulos cada 10 minutos durante 1 hora, tras la cual aplicamos la siguiente dosis de 
ese mismo fármaco, que seguiremos también durante 1 hora cada 10 minutos, y 
finalmente echaremos una tercera y última dosis de fármaco, que también seguimos 
durante 1 hora, repitiendo el tren de estímulos cada 10 minutos. Las diluciones de los 
fármacos empleados, teniendo en cuenta que se trata de dosis acumulativas, fueron las 
siguientes: amitriptilina 10, 20, 40 µg/50µl; venlafaxina 5, 10, 20, 40 µg/50µl; y 
fluoxetina 10, 20, 40 µg/50µl,  
 
5.3.  Análisis de los datos de los estudios de electrofisiología 
Los datos se expresan como la media ± E.E.M. de la n definitiva de animales por grupo. 
Representamos el porcentaje de respuestas eléctricamente evocadas por cada tipo de 
fibras, así como la post-descarga, con respecto al valor basal (100%) de cada animal, 
tomando como efecto máximo aquel valor que se haya separado más del valor basal 
para cada período de registro. Se usó el test de t de Student para datos pareado con dos 
colas para la comparación estadística entre los valores de respuesta después de cada una 
de las dosis de los fármacos (amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina) con sus valores 
preadministración tanto para los animales NP como CONP. Las diferencias entre el 
efecto de cada dosis de antidepresivo (amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina) sobre las 
respuestas electrofisiológicas (evocadas a través de fibras Aδ y C) en animales controles 
(CONP) y neuropáticos (NP) se compararon mediante un análisis de ANOVA de una 
vía, con un test Student-Newman-Keuls como post-test. Se escogió una probabilidad de 
p menor o igual a 0.5 como nivel de significación estadística. Para los análisis de t de 
Student utilizamos el programa GraphPad InStat 3.01. (GraphPad Software, San Diego, 
CA, EEUU); para los análisis estadísticos de ANOVA de una vía así como para la 
representación gráfica de los datos empleamos el programa Prism 5.01 (GraphPad 
Software, San Diego, CA, EEUU).  
 







6. Preparación de tejidos para autorradiografía cuantitativa 
anatómica y funcional 
Después de realizar las pruebas confirmatorias de la presencia de alodinia e hiperalgesia 
mecánicas transcurridas 2 semanas desde la cirugía, los animales controles y 
neuropáticos se sacrificaron por decapitación con ayuda de una guillotina. 
Inmediatamente fueron extraídos de forma íntegra el cerebro y la médula espinal sobre 
una superficie mantenida a 4ºC. Posteriormente fueron congelados de forma rápida a 
una temperatura de -80ºC y almacenados a -20ºC, para la posterior obtención de las 
secciones utilizadas en los estudios autorradiográficos anatómicos (densidad y 
localización de receptores mediante estudios de fijación de radioligandos) y en los 
estudios autorradiográficos funcionales (estimulación de la fijación de [35S]GTPγS por 
agonistas selectivos de receptores).  
Se cortaron secciones coronales de cerebro y transversales de médula de 20 µm de 
grosor en un criostato (Microm HM 550, Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, 
EEUU), que se montaron en portas tratados con gelatina, posteriormente secados y 
guardados a una temperatura de –80oC hasta su utilización para los estudios 
autorradiográficos. La gelatinización de los portas se realizó mediante inmersión 
durante tres segundos, en una solución que contenía 5g/l de gelatina (Sigma, Missouri, 
EEUU) y 1.98g/l de KCr(SO4) (Panreac, Barcelona, España), seguido de una fase de 
secado de 24hr en estufa a 50ºC. 
Los niveles anatómicos de las secciones cerebrales se eligieron de acuerdo con el atlas 
de George Paxinos y Charles Watson (Paxinos y Watson, 1982), correspondiendo con 
los niveles 6, 12, 15, 21, 26, 30, 33, 35 y 37 del citado atlas. Los niveles de las 
secciones transversales de médula correspondieron a la zona lumbar y se dividieron, de 











7. Autorradiografía anatómica de receptores y transportadores 
 
7.1. Receptor opioide µ: fijación de 3H-DAMGO 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-
DAMGO (Perkin Elmer, Boston, EEUU) fueron las descritas en protocolos previos 
(Masour et al., 1986). Se sacaron los tejidos de su almacenaje a -80ºC, 30 minutos antes 
de comenzar el experimento, para que se atemperaran. Se realizó una preincubación a 
temperatura ambiente durante 30 minutos en el tampón de ensayo, Tris-HCl (Panreac, 
Barcelona, España) 50mM, pH= 7.4, para facilitar la disociación de ligandos 
endógenos. La incubación se realizó a temperatura ambiente durante 45 minutos en 
presencia de 3H-DAMGO a una concentración de 5 nM, en el mismo tampón que el de 
la preincubación. Tras un aclarado rápido en el mismo tampón a 4ºC, se realizaron 2 
lavados consecutivos de 5 minutos en el mismo tampón a 4ºC y posterior aclarado en 
agua destilada a 4ºC. Finalmente se procedió al secado mediante una corriente de aire 
frío. Para la definición del no-específico se utilizó naloxona (Sigma, Missouri, EEUU) 
10 µM, añadida al medio de incubación. 
 
7.2. Receptor 5-HT1A: fijación de 
3H-8-OH-DPAT 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-OH-
DPAT (Perkin Elmer, Boston, EEUU) fueron las descritas en protocolos previos (Pazos 
y Palacios, 1985). Se sacaron los tejidos de su almacenaje a -80ºC, 30 minutos antes de 
comenzar el experimento, para que se atemperaran. Se realizó una preincubación a 
temperatura ambiente durante 30 minutos en el tampón de ensayo: Tris-HCl 170mM, 
CaCl2 (Panreac, Barcelona, España) 4mM, ácido ascórbico (Panreac, Barcelona, 
España) 0.01%, pH= 7.7, para facilitar la disociación de ligandos endógenos. La 
incubación se realizó a temperatura ambiente durante 1 hora en presencia de 3H-OH-
DPAT a una concentración de 2 nM, en el mismo tampón de preincubación al que se le 
añadió pargilina (Sigma, Missouri, EEUU) 10 µM. Tras un aclarado rápido en el mismo 
tampón de lavado (Tris-HCl 170mM, pH=7.7) a 4ºC, se realizaron 2 lavados 







consecutivos de 5 minutos en el mismo tampón a 4ºC y posterior aclarado en agua 
destilada a 4ºC. Finalmente se procedió al secado mediante una corriente de aire frío. 
Para la definición del no-específico se utilizó serotonina creatinina sulfato (Sigma, 
Missouri, EEUU) 10 µM, añadida al medio de incubación. 
 
7.3. Receptor 5-HT1B: fijación de 
3H-GR125743 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-
GR125743 (Amersham, Buckinghamshire, Reino Unido) fueron las descritas en 
protocolos previos (Doménech et al., 1997). Se sacaron los tejidos de su almacenaje a -
80ºC, 30 minutos antes de comenzar el experimento, para que se atemperaran. Se 
realizó una preincubación a temperatura ambiente durante 30 minutos en el tampón de 
ensayo (Tris-HCl 170mM, CaCl2 4mM, ácido ascórbico 0.01%, pH= 7.7), para facilitar 
la disociación de ligandos endógenos. La incubación se realizó a temperatura ambiente 
durante 1 hora en presencia de 3H-GR125743 a una concentración de 2 nM, en el 
mismo tampón de prelavado al que se le añade pargilina 10 µM. Tras un aclarado rápido 
en el mismo tampón de lavado (Tris-HCl 170 mM, pH=7.7) a 4ºC, se realizaron 2 
lavados consecutivos de 5 minutos en el mismo tampón a 4ºC y posterior aclarado en 
agua destilada a 4ºC. Finalmente se procedió al secado mediante una corriente de aire 
frío. Para la definición del no-específico se utilizó serotonina creatín sulfato 10 µM, 
añadida al medio de incubación. 
 
7.4. Receptor 5-HT2A: fijación de 
3H-Ketanserina 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-
Ketanserina (Perkin Elmer, Boston, EEUU) fueron las descritas en protocolos previos 
(Pazos et al., 1985a). Se sacaron los tejidos de su almacenaje a -80ºC, 30 minutos antes 
de comenzar el experimento, para que se atemperaran. Se realizó una preincubación a 
temperatura ambiente durante 15 minutos en el tampón de ensayo: Tris-HCl 170mM, 
CaCl2 4mM, ácido ascórbico 0.01%, pH= 7.7, para facilitar la disociación de ligandos 







endógenos. La incubación se realizó a temperatura ambiente durante 2 horas en 
presencia de 3H-Ketanserina a una concentración de 2 nM, en el mismo tampón de 
prelavado al que se le añade pargilina 10 µM. Tras un aclarado rápido en el mismo 
tampón de lavado (Tris-HCl 170mM, pH=7.7) a 4ºC, se realizaron 2 lavados 
consecutivos de 5 minutos en el mismo tampón a 4ºC y posterior aclarado en agua 
destilada a 4ºC. Finalmente se procedió al secado mediante una corriente de aire frío. 
Para la definición del no-específico se utilizó mianserina (Sigma, Missouri, EEUU) 10 
µM, añadida al medio de incubación. 
 
7.5. Receptor α2-adrenérgico: fijación de 
3H-UK14304 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-
UK14304 (Perkin Elmer, Boston, EEUU) fueron las descritas en protocolos previos 
(Pascual et al., 1992). Se sacaron los tejidos de su almacenaje a -80ºC, 30 minutos antes 
de comenzar el experimento, para que se atemperaran. Se realizó una preincubación a 
25ºC durante 15 minutos en el tampón de ensayo (Tris-HCl 50mM, MnCl2 0.1mM, pH= 
7.7), para facilitar la disociación de ligandos endógenos. La incubación se realizó a 
25ºC durante 90 minutos en presencia de 3H-UK14304 a una concentración de 5 nM, en 
el mismo tampón que el de la preincubación. Tras un aclarado rápido en el mismo 
tampón a 4ºC, se realizaron 2 lavados consecutivos de 5 minutos en el mismo tampón a 
4ºC y posterior aclarado en agua destilada a 4ºC. Finalmente se procedió al secado 
mediante una corriente de aire frío. Para la definición del no-específico se utilizó 
clonidina (Sigma, Missouri, EEUU) 10 µM, añadida al medio de incubación. 
 
7.6. Receptor  cannabinoide CB1: fijación de 
3H-CP55,940 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-
CP55,940 (Perkin Elmer, Boston, EEUU) fueron las descritas en protocolos previos 
(Glass et al., 1997) con modificaciones (Mato y Pazos, 2004). Se sacaron los tejidos de 
su almacenaje a -80ºC, 30 minutos antes de comenzar el experimento, para que se 







atemperaran. Se realizó una preincubación a temperatura ambiente durante 30 minutos 
en el tampón de ensayo: Tris-HCl 50mM, seroalbúmina bovina BSA (Sigma, Missouri, 
EEUU) 5%, pH= 7.4, para facilitar la disociación de ligandos endógenos. La incubación 
se realizó a 37ºC durante 2 horas en presencia de 3H-CP55,940 a una concentración de 3 
nM, en el mismo tampón que el de la preincubación. Los koplin de preincubación e 
incubación fueron tratados con Sigmacote (organopolisiloxano clorinado en heptano, 
Sigma Chemical, St. Louis, MO, EEUU) y los dejamos secando la noche anterior del 
experimento en una estufa a 40ºC. Lo que se pretende es evitar la adhesión de los 
compuestos cannabinoides al koplin de ensayo. Tras un aclarado rápido en tampón de 
lavado (Tris-HCl 50mM, BSA 1%, pH= 7.4) a 4ºC, se realizaron 2 lavados consecutivos 
de 2 horas en el mismo tampón a 4ºC y posterior aclarado en agua destilada a 4ºC. 
Finalmente se procedió al secado mediante una corriente de aire frío. Para la definición 
del no-específico se utilizó WIN 55212-2 (Research Biochemicals Inc., Natick, MA, 
EEUU) 10 µM, añadida al medio de incubación. 
 
7.7. Transportador de 5-HT (5-HTT): fijación de 3H-Citalopram 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-
Citalopram (Amersham, Buckinghamshire, Reino Unido) fueron las descritas en 
protocolos previos (D’Amato et al., 1987). Se sacaron los tejidos de su almacenaje a -
80ºC, 30 minutos antes de comenzar el experimento, para que se atemperaran. Se 
realizó una preincubación a 25ºC durante 15 minutos en el tampón de ensayo: Tris-HCl 
50mM, NaCl (Panreac, Barcelona, España) 120mM, KCl (Panreac, Barcelona, España) 
5mM pH= 7.4, para facilitar la disociación de ligandos endógenos. La incubación se 
realizó a 25ºC durante 2 horas en presencia de 3H-Citalopram a una concentración de 2 
nM, en el mismo tampón que el de la preincubación. Tras un aclarado rápido en el 
mismo tampón a 4ºC, se realizaron 4 lavados consecutivos de 2 minutos en el mismo 
tampón a 4ºC y posterior aclarado en agua destilada a 4ºC. Finalmente se procedió al 
secado mediante una corriente de aire frío. Para la definición del no-específico se utilizó 
fluoxetina (suministrada por FAES FARMA S.A., Leioa, Bilbao) 20 µM, añadida al 
medio de incubación. 







7.8. Transportador de noradrenalina (NAT): fijación de 3H-Nisoxetina 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 3H-
Nisoxetina (Perkin Elmer, Boston, EEUU) fueron las descritas en protocolos previos 
(Tejani-Butt, 1992). Se sacaron los tejidos de su almacenaje a -80ºC, 30 minutos antes 
de comenzar el experimento, para que se atemperaran. Se realizó una preincubación a 
25ºC durante 15 minutos en el tampón de ensayo (Tris-HCl 50mM, NaCl 300mM, KCl 
5mM pH= 7.4), para facilitar la disociación de ligandos endógenos. La incubación se 
realizó a 4ºC durante 4 horas en presencia de 3H-Nisoxetina a una concentración de 3 
nM, en el mismo tampón que el de la preincubación. Tras un aclarado rápido en el 
mismo tampón a 4ºC, se realizaron 3 lavados consecutivos de 5 minutos en el mismo 
tampón a 4ºC y posterior aclarado en agua destilada a 4ºC. Finalmente se procedió al 
secado mediante una corriente de aire frío. Para la definición del no-específico se utilizó 
mazindol (Sigma, Missouri, EEUU) 10 µM, añadida al medio de incubación. 
 
8. Autorradiografía funcional de receptores: fijación de [35S]GTPγS 
Las condiciones específicas utilizadas para los ensayos autorradiográficos con 
[35S]GTPγS (Amersham, Buckinghamshire, Reino Unido) fueron las descritas en 
protocolos previos (Sim et al., 1997) con modificaciones implementadas en nuestro 
laboratorio (Castro et al., 2008). En el caso de las autorradiografías funcionales de los 
receptores: 5-HT1B y 5-HT2A la concentración de GDP empleada en los ensayos fue 1 
mM en lugar de 2 mM siguiendo un protocolo puesto a punto en nuestro laboratorio y 
que permite aumentar la sensibilidad de la técnica para poder cuantificar estímulos 
medibles inducidos por agonistas parciales o poco potentes (5-HT1B,) e incluso 
estímulos a través de proteínas G no inhibitorias (5-HT2A). 








Figura 5. Diagrama del ciclo de las proteínas G, en el que vemos cómo tras la unión de un ligando al 
receptor se activa la proteína G, disociándose en unidad β y γ por un lado y α por otro (unida a GTP). 
Se cierra el ciclo cuando se hidroliza el GTP en GDP y las subunidades de la proteína G vuelven a su 
estado original. En nuestros estudios de estimulación de la fijación de [35S]GTPγS inundamos el 
medio con el análogo estructural no hidrolizable de la GTP, [35S]GTPγS, de tal forma que 
conseguimos detener el ciclo en el momento en el que la proteína G se encuentra activada, y ya que 
este compuesto está marcado radiactivamente podemos visualizar esta activación.  
En todos los estudios autorradiográficos, se sacaron los tejidos de su almacenaje a 
temperatura -80ºC, 30 minutos antes de comenzar el experimento, para que se 
atemperaran para pasar posteriormente a la fase de preincubación. En los experimentos 
de estimulación de los receptores µ opioide, 5-HT1B, 5-HT2A, α2-adrenérgico se 
realizaron dos preincubaciones: la primera preincubación a 25ºC durante 20 minutos en 
tampón de ensayo: Tris-HCl 50mM, EGTA (Sigma, Missouri, EEUU) 0.2 mM, NaCl 
(Panreac, Barcelona, España) 100mM, MgCl2 (Panreac, Barcelona, España) 3mM, 
pH=7.7, esta primera preincubación se realizó con el objetivo de eliminar ligandos 
endógenos. La segunda preincubación se hizo de igual modo que la preincubación única 
de los experimentos de estimulación de los receptores: 5-HT1A y CB1, a 25ºC durante 20 
minutos, en el mismo tampón que el de la primera incubación, al que añadimos: 
guanosín 5’-sodio difosfato-GDP (Sigma, Missouri, EEUU) con las concentraciones de 
1mM para el caso de las autorradiografías funcionales de los receptores: 5-HT1B y 5-







HT2A y 2mM para las autorradiografías de los receptores: µ-opioide, 5-HT1A, α2 y CB1; 
adenosín deaminasa (Sigma, Missouri, EEUU) 10 mU/ml y DTT (Sigma, Missouri, 
EEUU) 1mM; también echamos BSA 0.5% en el caso de la autorradiografía funcional 
de CB1. La incubación se realizó a 25ºC durante 2 horas en presencia de ligandos con 
capacidad de activar los diferentes receptores (ver listado posterior) y [35S]GTPγS a una 
concentración de 0.05 nM, en el mismo tampón que el de la segunda preincubación. 
Tras un aclarado rápido en tampón de lavado (Tris-HCl 50mM, en el caso del receptor 
CB1 también añadimos BSA 0.1%) a 4ºC, se realizaron 2 lavados consecutivos de 15 
minutos en el mismo tampón a 4ºC y posterior aclarado en agua destilada a 4ºC. 
Finalmente se procedió al secado mediante una corriente de aire frío.  
Ligandos utilizados para estimular cada uno de los receptores: 
• µ-opioide: DAMGO 10µM (Sigma, Missouri, EEUU)  
• 5-HT1A: 8-OH-DPAT 10µM (Tocris, Bristol, UK)  
• 5-HT1B: CP 93129 100µM (Tocris, Bristol, Reino Unido)  
• 5-HT2A: TCB-2 100µM; antagonista MDL 11,939 10µM para verificar 
selectividad (Tocris, Bristol, Reino Unido). 
• α2-adrenérgico: Norepinefrina 100µM (RBI, Natick, MA, EEUU).  
• CB1: WIN 55,212-2 10µM; antagonista AM 521 10µM para verificar 
selectividad (Tocris, Bristol, Reino Unido). 
Para la definición del no-específico se utilizó GTPγS (Sigma, Missouri, EEUU) 10 µM 
en todos los experimentos. 
  
9. Generación de los autorradiogramas 
Para la obtención de los autorradiogramas, las secciones incubadas, una vez secas, 
fueron colocadas en íntima aposición a un film radiosensible al tritio y al 35S (KODAK 
Biomax MR Film, Scientific Imaging Film, Nueva York, EEUU) en el interior de un 
chasis fotográfico (X-Omatic Regular, Kodak, EEUU) a 4ºC (CITA: Kuhar, 1985; 







Palacios et al., 1981). La exposición de las secciones incubadas se realizó 
conjuntamente con patrones radioactivos (3H-microscales y 14C-microscales, Amersham 
Pharmacia-Biotech, España) con los que se construyeron las curvas de calibración de las 
densidades de gris.  
 
 
Figura 6. Autorradiogramas ya revelados, con el chasis de exposición   
y mostrando las imágenes reveladas de las secciones tisulares y su estándard 
 
Los tiempos de exposición empleados para cada radioligando fueron de entre dos meses 
y medio y tres meses y medio en las autorradiografías de receptor, y de 48 horas en las 
autorradiografías funcionales en las que se usó una concentración 2mM de GDP y de 
entre 24 y 36 horas para las autorradiografías funcionales en las que se usó una 
concentración de 1mM de GDP. Finalmente los films fueron revelados de forma 
convencional obteniendo las imágenes autorradiográficas que posteriormente fueron 
escaneadas para su análisis. 
 
10. Análisis de los datos de los autorradiogramas 
Las densidades autoradiográficas se determinaron por densitometría usando el programa 
Scion Image Software (Scion Corporation, Maryland, EEUU). Se obtuvieron valores de 







densidad óptica relativa de las secciones, valores convertidos a nCi/mg de tejido (unión 
a receptor por [3H]-ligando) o nCi/g de tejido (unión de [35S]GTPγS). Las densidades 
autoradiográficas de receptores y transportadores se dan en fmol/mg de tejido 
equivalente (fmol/mg de tejido) ± SD y los datos de la unión de [35S]GTPγS se 
presentan como la media del porcentaje de la unión basal (100%) ± D.S. 
Para el análisis estadístico de los datos se usó un ANOVA de una vía, con un test 
Student-Newman-Keuls como post-test, para comprobar las diferencias entre el grupo 
CONP vs. la zona contralateral a la operación del grupo NP y vs. la zona ipsilateral a la 
operación del grupo NP tanto para los valores densitométricos de médula espinal como 
de cerebro. También se utilizó una t de Student con dos colas no pareada para la 
comparación estadística de aquellas áreas cerebrales unilaterales. Se escogió una 
probabilidad de p menor o igual a 0.5 como nivel de significación estadística. Para los 
análisis de t de Student utilizamos el programa GraphPad InStat 3.01. (GraphPad 
Software, San Diego, CA, EEUU); para los análisis estadísticos de ANOVA de una vía 
así como para la representación gráfica de los datos empleamos el programa Prism 5.01 














1. Evaluación del dolor neuropático y su modulación por 
antidepresivos 
1.1. Validación del modelo de neuropatía periférica: alodinia e hiperalgesia 
mecánicas 
Tras la operación de neuropatía es necesario comprobar que los animales han 
desarrollado alodinia e hiperalgesia mecánicas, dos manifestaciones semiológicas 
patognomónicas del dolor neuropático. En el modelo que hemos elegido, Spared Nerve 
Injury (lesión de ramas aisladas del nervio ciático, las ramas tibial y peroneal dejando 
intacta la rama sural) está descrito que ambas manifestaciones aparecen desde el día 
siguiente a la cirugía, alcanzándose el acmé a las 2 semanas post-cirugía. Este es el 
momento elegido en nuestro estudio para evaluar los cambios en la sensibilidad táctil 
(test de los monofilamentos de Von Frey) y en la respuesta a estímulos mecánicos 
nocivos (test de presión de la pata trasera) inducidos por la lesión nerviosa y el efecto 
analgésico de los antidepresivos amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina. 
Para valorar la aparición de alodinia mecánica hemos utilizado el test de evaluación de 
la sensibilidad táctil mediante filamentos de Von Frey seleccionando el mínimo 
filamento que evoca una respuesta de retirada de la pata al menos una vez de cada cinco 
estímulos aplicados; el valor en gramos de la presión ejercida por ese filamento se 
considera el umbral de sensibilidad táctil. El test se realizó tanto sobre la pata ipsilateral 
como contralateral de todos los animales, tanto sham-operated (o controles CONP) 
como neuropáticos (NP). Cuando valoramos la respuesta a estímulos táctiles en 
animales neuropáticos, encontramos una reducción significativa del umbral en la pata 
ipsilateral (≈ 4 gramos) en comparación con su pata contralateral (-74 %; q=20.47, 
p<0.001), así como cuando se compara con el umbral de los animales controles (- 76%; 
q=15.33, p<0.001) (≈ 14-15 gramos en ambos casos), indicativo de la presencia de 
alodinia mecánica. No se encontraron diferencias significativas al comparar el umbral 
de la pata contralateral de los animales neuropáticos con el de los animales controles 








En el caso de los animales controles no encontramos diferencias significativas (t 
Student pareada) entre los umbrales de retirada al estímulo táctil de las patas ipsilateral 
y contralateral (datos no incluidos) en ninguna de las distintas series experimentales del 
presente estudio, de tal manera que de aquí en adelante, los valores de umbrales de 
ambas patas han sido considerados como un solo conjunto de datos a la hora del análisis 
estadístico comparativo con los umbrales ipsilateral y contralateral de los animales 
neuropáticos. Estos hallazgos pueden observarse en la figura 1, en la que se muestran 
los resultados obtenidos en varias series experimentales de las utilizadas en el presente 
estudio.  
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Figura 1. Umbral de sensibilidad táctil (gramos) tras la operación de neuropatía valorado 
mediante los filamentos de Von Frey. Al comparar CONP vs NP pata contralateral vs NP 
pata ipsilateral puede apreciarse la reducción en el umbral de sensibilidad táctil en la pata 
ipsilateral del animal operado, demostrando la existencia de alodinia mecánica en este 
modelo de neuropatía Spared Nerve Injury. ***p<0.001 NP ipsilateral vs CONP; +++p<0.001 
NP ipsilateral vs NP contralateral (ANOVA de una vía con un Newman-Keuls de 
comparación múltiple como post-test). Los datos se expresan como el valor medio ± EEM 
de los umbrales de los animales NP (n=49) y animales CONP (n=28). 
 
Para valorar la aparición de hiperalgesia mecánica utilizamos el test de Randall-Selitto 
o “test de presión de la pata trasera” (paw pressure test), de nuevo realizando el test 
tanto en la pata ipsilateral como contralateral de todos los animales (CONP y NP). En 
este test hemos valorado el tiempo de retirada de la pata (o vocalización en forma de 








dolorosos el valor en gramos de la presión ejercida, señalada en una escala incorporada 
en el analgesiómetro. Como observamos (fig. 2) no existen diferencias significativas 
entre el umbral de respuesta de la pata contralateral de los animales neuropáticos y el 
umbral de respuesta de los animales control (q=1.83, p>0.05) (≈ 210-230 gramos en 
ambos casos), mientras que en la pata ipsilateral de los animales neuropáticos 
encontramos una reducción significativa en el umbral doloroso (≈ 130 gramos) al 
compararlo tanto con el umbral doloroso de la pata contralateral (-36%; q=14.42, 
p<0.001) como con el de los animales control (-39%; q=14.27, p<0.001).  
Al igual que en el test de sensibilidad táctil, en el caso de los animales controles no 
encontramos diferencias significativas entre los umbrales dolorosos de la pata ipsilateral 
y contralateral (datos no incluidos), tras realizar una prueba t de Student, por lo que los 
datos sobre los umbrales de ambas patas en adelante fueron consideradas como un solo 
conjunto de datos.  
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Figura 2. Umbral de respuesta en el test de presión de la pata trasera tras la operación de 
neuropatía. Al comparar CONP vs NP pata contralateral vs NP pata ipsilateral puede 
apreciarse la reducción en el umbral de sensibilidad dolorosa en la pata ipsilateral del 
animal operado demostrando la existencia de hiperalgesia mecánica en el modelo utilizado. 
***p<0.001 NP ipsilateral vs CONP. +++p<0.001 NP ipsilateral vs NP contralateral (ANOVA 
de una vía con un Newman-Keuls de comparación múltiple como post-test). ). Los datos se 
expresan como el valor medio ± E.E.M. de los umbrales de los animales NP (n=49) y 









1.2. Tratamiento agudo con fármacos antidepresivos 
1.1.1. Efecto de los fármacos antidepresivos sobre la alodinia mecánica 
En primer lugar hemos evaluado el efecto que cada uno de los tres antidepresivos 
(amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina) produce sobre el umbral de respuesta táctil en 
animales control. Como puede verse en la figura 3, ninguna de las cuatro dosis (2,5-5-
10-20 mg/kg, i.p.) de los tres antidepresivos produce un efecto significativo en el test de 
respuesta a los filamentos de Von Frey, lo que indica que ninguno de los tres 


























Figura 3. Efecto de la administración de cada uno de los tres antidepresivos sobre el umbral 
de sensibilidad táctil en animales control valorado en el test de los filamentos de Von Frey. 
Las líneas horizontales representan el valor medio del umbral táctil (línea continua) y sus 
errores estándar (E.E.M., líneas discontinuas) calculado a partir de los umbrales basales de 
los animales antes de la administración de cada uno de los fármacos. Los datos obtenidos 
con cada uno de los antidepresivos representan el valor medio ± E.E.M. de los umbrales de 
n= 6-9 animales por cada dosis de antidepresivo. La comparación estadística se realizó con 
una t de Student pareada entre los valores del umbral táctil después de la administración i.p. 
de cada una de las dosis del antidepresivo y los valores previos (umbral basal) a su 
administración.  
 
Cuando valoramos el efecto de los antidepresivos amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina 
en los animales neuropáticos comprobamos que ninguno de los antidepresivos modifica 
































Figura 4. Efecto de la administración de los tres antidepresivos sobre el umbral de 
sensibilidad táctil en la pata contralateral de los animales neuropáticos valorado mediante el 
test de los filamentos de Von Frey. Las líneas horizontales representan el valor medio del 
umbral táctil (línea continua) y sus errores estándar (E.E.M., líneas discontinuas) calculados 
a partir de los umbrales basales de los animales antes de la administración de cada uno los 
fármacos. Los datos obtenidos con cada uno de los antidepresivos representan el valor 
medio ± E.E.M. de los umbrales de n= 6-9 animales por cada dosis de antidepresivo. La 
comparación estadística se realizó con una t de Student pareada entre los valores del umbral 
táctil después de la administración i.p. de cada una de las dosis del antidepresivo y los 
valores previos (umbral basal) a su administración.  
 
Sin embargo, cuando evaluamos el efecto de los antidepresivos sobre la sensibilidad 
táctil de la pata ipsilateral en estos animales neuropáticos podemos comprobar cómo el 
umbral de respuesta va aumentando a medida que incrementamos la dosis del 
antidepresivo (fig. 5). Por lo tanto, se observa un efecto antialodínico dosis-dependiente 
con los tres antidepresivos, si bien de manera más marcada con amitriptilina, aunque 
con ninguno de los tres antidepresivos se consigue revertir el umbral de sensibilidad 
táctil a valores control o fisiológicos (≈ 14-15 gramos). De hecho, con amitriptilina el 
umbral de respuesta aumenta de manera significativa en comparación con el umbral 
basal alodínico o pre-administración (≤ 4 gramos) con las dosis de 2,5 mg/kg (p<0.05), 
5 mg/kg (p<0.05), 10 mg/kg (p<0.001) y 20 mg/kg (p< 0.001), aunque en ningún caso 
llegándose a recuperar ese umbral “fisiológico” o control. En cuanto al curso temporal 
del efecto antialodínico, en general se registra la máxima variación en el umbral de 








para todas las dosis ensayadas. Por su parte, venlafaxina no consigue aumentar el 
umbral de respuesta a valores tan altos como amitriptilina, si bien con las dosis más 
altas de este fármaco también observamos aumentos significativos en el umbral de 
sensibilidad táctil con respecto a los valores umbrales basales, lo que indica que tanto la 
dosis de 10 mg/kg (p<0.05) como la de 20 mg/kg (p<0.05) producen un efecto 
antialodínico, registrándose el efecto máximo hacia los 60 minutos post-administración. 
Con respecto al antidepresivo fluoxetina (fig. 5), podemos observar que sólo con la 
dosis más alta de 20 mg/kg se consigue un cierto efecto antialodínico, aunque de menor 
magnitud que con los otros antidepresivos, ya que el umbral de sensibilidad táctil que se 
registra post-administración aumenta significativamente con respecto al umbral pre-





































Figura 5. Efecto de la administración de los tres antidepresivos estudiados sobre el umbral 
de sensibilidad táctil en la pata ipsilateral de los animales neuropáticos valorado mediante el 
test de tacto de los filamentos de Von Frey. Las líneas horizontales inferiores representan el 
valor medio del umbral alodínico (y sus errores estándar, E.E.M.) calculado a partir de los 
umbrales alodínicos (basales) de todos los animales neuropáticos antes de la administración 
de los fármacos. Los datos obtenidos con cada uno de los antidepresivos representan el 
valor medio ± E.E.M. de los umbrales de n= 6-9 animales utilizados para cada dosis del 
antidepresivo. *p<0.05, ***p<0.001 vs umbral basal (alodínico) registrado antes de la 









Si analizamos los resultados representando el efecto alodínico de cada antidepresivo 
como porcentaje del máximo efecto posible (fig. 6) observamos que los tres fármacos se 
comportan de manera dosis-dependiente pero que con ninguno de ellos se consiguió 
revertir totalmente la alodinia mecánica.  
También se confirma que el efecto antialodínico conseguido con amitriptilina es 
significativamente mayor que el obtenido con fluoxetina para todas las dosis (q=3.93, 
p<0.05 para 2,5 mg/kg; q=3.58, p<0.05 para 5 mg/kg; q=8.25, p<0.01 para 10 mg/kg; y 
q=4.64, p<0.01 para 20 mg/kg); además, el efecto antialodínico conseguido con la 
amitriptilina es significativamente mayor que el observado con venlafaxina para la dosis 

































Figura 6. Comparación del efecto antialodínico observado con cada uno de los tres 
antidepresivos en el modelo “Spared Nerve Injury” y medido como porcentaje del efecto 
máximo posible. Los datos obtenidos con cada uno de los antidepresivos representan el 
valor medio ± E.E.M. obtenido con n=6-9 animales utilizados para cada dosis del 
antidepresivo. *p<0.05 y **p<0.01 vs fluoxetina misma dosis; +p<0.05 vs venlafaxina 
misma dosis (ANOVA de una vía con un Newman-Keuls de comparación múltiple como 








1.1.2. Efecto de los fármacos antidepresivos sobre la hiperalgesia mecánica 
En general, los antidepresivos no modifican el umbral doloroso a estímulos mecánicos 
de los animales control (fig. 7). Tan sólo observamos una ligera reducción en el umbral 
doloroso con venlafaxina a las dosis de 10 mg/kg (no significativa) y de 20 mg/kg 
(p<0.05 vs. umbral basal o pre-administración), lo que indicaría que a estas dosis la 
venlafaxina presentaría un cierto efecto proalgésico. En cuanto al efecto de los tres 
fármacos antidepresivos elegidos sobre el umbral doloroso en la pata contralateral de 
los animales neuropáticos, tal y como puede apreciarse en la figura 8, encontramos un 
ligero, pero significativo, aumento en el umbral de respuesta a los estímulos mecánicos 
dolorosos con amitriptilina a las dosis más altas, efecto que resultó significativo para la 
dosis de 10 mg/kg (p< 0.05 vs. umbral basal), reflejando, por tanto, un cierto efecto 
analgésico del antidepresivo a estas dosis para los estímulos mecánicos dolorosos 































Figura 7. Efecto de la administración de cada uno de los tres antidepresivos estudiados 
sobre el umbral de sensibilidad dolorosa en animales control valorado mediante el test paw 
pressure o de presión de la pata trasera. Las líneas horizontales representan el valor medio 
(línea continua) y sus errores estándar (líneas discontinuas) calculado a partir de los 
umbrales dolorosos basales de todos los animales antes de la administración de los 
fármacos. Los datos obtenidos con cada uno de los antidepresivos representan el valor 
medio ± E.E.M. de los umbrales de n=6-9 animales utilizados para cada dosis del 






































Figura 8. Efecto de la administración de cada uno de los tres antidepresivos estudiados 
sobre el umbral de sensibilidad dolorosa en la pata contralateral de los animales 
neuropáticos valorado mediante el test paw pressure o de presión de la pata trasera. Las 
líneas horizontales representan el valor medio (línea continua) y sus errores estándar (líneas 
discontinuas) calculado a partir de los umbrales dolorosos basales de todos los animales 
antes de la administración de los fármacos. Los datos obtenidos con cada uno de los 
antidepresivos representan el valor medio ± E.E.M. de los umbrales de n=6-9 animales 
utilizados para cada dosis del antidepresivo.* p<0.05 vs umbral basal o pre-administración 
(t de Student pareada).  
 
Cuando analizamos el efecto de los antidepresivos en la pata ipsilateral de los animales 
neuropáticos, es decir el efecto de los fármacos sobre la hiperalgesia mecánica inducida 
por la neuropatía, tan sólo en el caso de amitriptilina vemos un efecto dosis-
dependiente, con las dosis más altas de 10 y 20 mg/kg produciendo un efecto 
antihiperalgésico muy significativo (p<0.001 y p<0.001, respectivamente) con respecto 
a los valores pre-administración (umbral basal hiperalgésico), llegándose a restaurar el 
umbral doloroso no neuropático, efecto que aparece entre los 60-90 minutos post-
administración. De hecho, cuando analizamos el porcentaje de máximo efecto posible 
en el test de presión de la pata trasera o paw pressure test podemos observar las 
diferencias entre los tres antidepresivos para el efecto antihiperalgésico (fig. 9). El 
análisis ANOVA de una vía con un test post-hoc de Newman-Keuls de comparación 
múltiple demuestra que con amitriptilina conseguimos un efecto antihiperalgésico dosis-








2,5 y 20 mg/kg, respectivamente). Por lo tanto, con amitriptilina llegamos a recuperar 
los valores del umbral doloroso no-neuropático observado en animales control e incluso 
se puede apreciar una cierta tendencia al efecto analgésico con la dosis más alta del 
antidepresivo. En cambio con los antidepresivos venlafaxina y fluoxetina no 
encontramos esa clara dosis dependencia del efecto del antidepresivo sobre el umbral 
doloroso, llegándose como mucho a un 30% del efecto máximo posible con las dosis 
más altas de ambos antidepresivos viéndose, en cierto modo, un efecto techo. El efecto 
conseguido con amitriptilina es significativamente mayor que el obtenido con fluoxetina 
para todas las dosis (q=5.19, p<0.01 para 2,5 mg/kg;  q=3.95, p<0.05 para 5 mg/kg; 
q=5.81, p<0.01 para 10 mg/kg; y q=4.71, p<0.01 para 20 mg/kg); además, este efecto de 
la amitriptilina es también significativamente mayor que el observado con venlafaxina 
(q=5.35, p<0.01 para la dosis de 2,5 mg/kg; q=4.22, p<0.01 para la dosis de 10 mg/kg; y 






































Figura 9. Efecto antihiperalgésico observado con cada uno de los tres antidepresivos en el 
modelo Spared Nerve Injury y medido como porcentaje del efecto máximo posible. Los 
datos obtenidos con cada uno de los antidepresivos representan el valor medio ± E.E.M. 
obtenido con n= 6-9 animales utilizados para cada dosis del antidepresivo. *p<0.05 y 
**p<0.01 vs fluoxetina a la misma dosis; ++p<0.01 vs venlafaxina a la misma dosis 
(ANOVA de una vía con un Newman-Keuls de comparación múltiple como post-test para 









2. Estudios de electrofisiología extracelular in vivo en médula espinal 
2.1. Amitriptilina 
En animales control (CONP), la administración espinal (i.t.) de dosis acumulativas de 
amitriptilina (10, 20 y 40µg/50µl) inhibió de forma dosis-dependiente las respuestas 
evocadas, en las neuronas convergentes del asta dorsal espinal, por la estimulación 
eléctrica transcutánea de fibras de tipo Aδ y C (fibras que transmiten señales de tipo 
doloroso) en el correspondiente campo receptivo neuronal en la pata trasera del animal 
(fig. 10).  
El número de respuestas evocadas a través de las fibras Aδ después de la administración 
de 20µg/50µl y 40µg/50µl fue significativamente menor (48% de inhibición, q=5.69, 
p<0.05 con la dosis de 20µg/50µl; 54% de inhibición, q=7.25, p<0.001 con 40 µg/50µl). 
Del mismo modo, también encontramos una reducción dosis-dependiente en las 
respuestas evocadas a través de fibras C (30% de inhibición con la dosis de 20µg/50µl; 
58% con 40µg/50µl, q=4.31, p<0.05).  
En lo que respecta al fenómeno de la post-descarga (PD), que nos da idea de la 
hiperexcitabilidad neuronal asociada a la estimulación repetida de fibras C, también 
encontramos una inhibición dosis-dependiente inducida por amitriptilina (48% con la 
dosis de 20µg/50µl; 87% con 40µg/50µl; q=5.09, p<0.05).  
Sin embargo, ninguna de las tres dosis de amitriptilina produjo cambios significativos 
sobre el número de respuestas evocadas a través de las fibras Aβ, responsables de la 





















































Figura 10. Efecto de la administración i.t. de dosis acumulativas de amitriptilina sobre las 
respuestas evocadas eléctricamente en neuronas convergentes del asta dorsal espinal de 
animales control. Los datos se expresan como porcentaje de respuestas evocadas (media ± 
E.E.M. de n= 5-6 neuronas) con relación a los valores registrados previamente a la 
administración del fármaco (valores basales). *p<0.05 y ***p<0.001 para las fibras Aδ, 
+p<0.05 para las fibras C y # p< 0.05 para la post-descarga, en comparación con la respuesta 
neuronal previa a la administración de amitriptilina. 
 
Cuando estudiamos el efecto del antidepresivo en el animal neuropático NP (registrando 
en el lado ipsilateral a la lesión nerviosa), observamos un mayor efecto inhibitorio de la 
amitriptilina sobre las respuestas evocadas a través de fibras de tipo Aδ y C que en 
animal control (fig. 11 y 12).  
El número de respuestas evocadas por las fibras Aδ se redujo con todas las dosis de 
amitriptilina (56% de inhibición con la dosis de 10µg/50µl; 65% con la de 20µg/50µl, 
q=4.29, p<0.05; 77% con la de 40µg/50µl, q=5.40, p<0.05). El número de respuestas 
evocadas a través de las fibras C en el animal neuropático también descendió 
drásticamente desde la administración de la primera dosis de amitriptilina de 10µg/50µl 
(40% de inhibición; q=5.01, p<0.01) y de forma dosis-dependiente (65% de inhibición 









Además, la post-descarga se vio fuertemente reducida desde la primera dosis (83% de 
reducción con respecto a su valor basal; q=3.50, p<0.001) y esta inhibición se mantuvo 
(efecto techo) con las otras dos dosis (88% de inhibición con la dosis de 20µg/50µl 
q=4.12, p<0.001; 95% con la de 40µg/50µl, q=5.01, p<0.001).  
De nuevo, este mayor efecto inhibitorio de la amitriptilina sobre las respuestas evocadas 
a través de fibras de dolor Aδ /C y sobre la post-descarga asociada no se acompañó de 
cambios significativos en el número de respuestas evocadas a través de fibras Aβ. 
Amitriptilina
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Figura 11. Efecto de la administración i.t. de dosis acumulativas de amitriptilina sobre las 
respuestas evocadas eléctricamente en neuronas convergentes del asta dorsal en animales 
neuropáticos. Los datos se expresan como porcentaje de respuestas evocadas (media ± 
E.E.M. de n= 6-8 neuronas) con relación a los valores registrados previos a la 
administración del fármaco (valores basales). *p<0.05 para las fibras Aδ, ++p<0.01 y 
+++p<0.001 para las fibras C, y ### p< 0.001 para la post-descarga, en comparación con la 










Figura 12. Histograma representativo de las respuestas evocadas eléctricamente por un tren 
de 16 estímulos transcutáneos en una neurona convergente del asta dorsal (lámina V) antes 
(parte superior) y después (parte inferior) de la administración espinal (i.t.) de amitriptilina 
20µg/50µl en un animal neuropático. Las espigas (potenciales de acción) que se 
encuentran entre 1 y 2 (0-20 ms) corresponden a las respuestas evocadas a través de fibras 
Aβ (mayor velocidad de conducción), entre 2 y 3 (20-90 ms) se encuentran las 
respuestas evocadas a través de fibras Aδ, entre 3 y 4 (90-450 ms) se encuentran las 
evocadas a través de fibras C. Los potenciales de acción que se encuentran a partir 
de 4 corresponden a la post-descarga de la neurona asociada a la estimulación de 
fibras C. 
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2.1.  Venlafaxina 
En los estudios electrofisiológicos con venlafaxina se utilizó una cuarta dosis de 
5µg/50µl de acuerdo a los resultados obtenidos en experimentos preliminares que 
demostraron que con la dosis de 10µg/50µl del antidepresivo ya se producía una 
inhibición de la actividad neuronal del 50% con respecto a los valores basales.  
En animales control (CONP), la administración espinal (i.t.) de dosis acumulativas de 
venlafaxina (5, 10, 20 y 40µg/50µl) inhibió de forma significativa las respuestas 
neuronales evocadas a través de fibras de tipo Aδ y C, así como la post-descarga (fig 13 
y 15). Las respuestas evocadas a través de fibras de tipo Aδ se redujeron 
significativamente con la segunda dosis de venlafaxina de 10µg/50µl (41% de 
inhibición, q=6.34, p<0.001) así como con las otras dos dosis (45% de inhibición con la 
dosis de 20µg/50µl, q=6.86, p<0.001; 60% con la de 40µg/50µl, 7.538, p<0.001). El 
número de potenciales evocados a través de fibras C descendió de manera paralela a lo 
que vimos con los potenciales evocados a través de fibras Aδ, pero de forma más 
acentuada, ya que con la dosis más baja (5µg/50µl) encontramos una inhibición 
moderada pero con significación estadística (38% de inhibición, q=4.23, p<0.01); esta 
inhibición también fue significativa con el resto de las dosis de venlafaxina (48% de 
inhibición con la dosis de 10 µg/50µl, q=5.35, p<0.01; 58% con la de 20µg/50µl, 
q=6.51, p<0.001; 68% con la de 40µg/50µl, q=7.53, p<0.001).  
La post-descarga asociada a la fibras C también se vio fuertemente reducida de forma 
significativa (incluso teniendo en cuenta las grandes diferencias interneuronales para 
este parámetro) desde la aplicación de la primera dosis de venlafaxina de 5µg/50µl 
(60% de inhibición, q=4.05, p<0.01) y se mantuvo, en cierto modo mostrando un efecto 
techo, con el resto de las dosis (80% de inhibición para la dosis de 10µg/50µl, q=5.34, 
p<0.01; 90% con la dosis de 20µg/50µl, q=6.07, p<0.01; 88% con la de 40µg/50µl, 
q=5.95, p<0.01).  
Por último, en el animal control encontramos que las respuestas evocadas por fibras Aβ 
tan sólo sufrieron un descenso moderado con la dosis más alta de venlafaxina (32% de 

























































Figura 13. Efecto de la administración i.t. de dosis acumulativas de venlafaxina sobre las 
respuestas evocadas eléctricamente en neuronas convergentes del asta dorsal espinal de 
animales control. Los datos se expresan como porcentaje de respuestas evocadas (media ± 
E.E.M. de n= 6-8 neuronas) con relación a los valores registrados previamente a la 
administración del fármaco (valores basales). ***p<0.001 para las fibras Aδ, ++p<0.01 y 
+++p<0.001 para las fibras C, y ## p< 0.01 para la post-descarga, en comparación con la 
respuesta neuronal previa a la administración de venlafaxina. 
 
Cuando estudiamos el efecto del antidepresivo venlafaxina en el animal neuropático NP 
(registrando en el lado ipsilateral a la lesión nerviosa), encontramos (fig. 14) que los 
potenciales evocados a través de fibras Aδ sufrieron un descenso de cerca del 30% con 
la primera dosis de 5µg/50µl, y de más del 50% con el resto de las dosis (47% con la 
dosis de 10µg/50µl, q=5.30, p<0.01; 56% con la de 20µg/50µl, q=6.18, p<0.001; y 60% 
con la de 40µg/50µl, q=6.64, p<0.001). También las respuestas eléctricamente evocadas 
a través de las fibras C de estos animales neuropáticos se vieron significativamente 
reducidas ya desde la primera dosis de venlafaxina 5µg/50µl (30% inhibición, q=2.96, 
p<0.05) y también de forma significativa con el resto de las dosis hasta llegar a más del 
50% de inhibición con la última dosis (35% con la dosis de 10µg/50µl, q=4.14, p<0.05; 








Con respecto a la post-descarga, podemos ver en la figura 14 que existe una reducción 
significativa desde la administración de la primera dosis de 5µg/50µl (50%, q=3.84, 
p<0.05) y como con el resto de las dosis venlafaxina parece tener un efecto techo 
inhibitorio sobre la post-descarga (70% inhibición con la dosis de 10µg/50µl, q=5.19, 
p<0.01; 70% con la de 20µg/50µl, q=5.38, p<0.01; y 80% con la de 40µg/50µl, q=6.00, 
p<0.01).  
Por último, no vimos diferencias significativas en cuanto al efecto de venlafaxina sobre 
el número de respuestas evocadas por fibras Aβ, aunque con las tres últimas dosis se 
apreció una tendencia al descenso (≈ 20% de inhibición).  
Venlafaxina
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Figura 14. Efecto de la administración i.t. de dosis acumulativas de venlafaxina sobre las 
respuestas evocadas eléctricamente en neuronas convergentes del asta dorsal espinal de 
animales neuropáticos. Los datos se expresan como porcentaje de respuestas evocadas 
(media ± E.E.M. de n= 7-8 neuronas) con relación a los valores registrados previamente a la 
administración del fármaco (valores basales). **p<0.01 y ***p<0.001 para las fibras Aδ, 
+p<0.05 y ++p<0.01 para las fibras C, # p< 0.05 y ## p< 0.01 para la post-descarga, en 










Figura 15. Histograma representativo de las respuestas evocadas eléctricamente por un tren 
de 16 estímulos transcutáneos en una neurona convergente del asta dorsal (lámina V) antes 
(parte superior) y después (parte inferior) de la administración espinal (i.t.) de venlafaxina 
40µg/50µl en un animal control. Las espigas (potenciales de acción) que se encuentran 
entre 1 y 2 (0-20 ms) corresponden a las respuestas evocadas a través de fibras Aβ (mayor 
velocidad de conducción), entre 2 y 3 (20-90 ms) se encuentran las respuestas 
evocadas a través de fibras Aδ, entre 3 y 4 (90-400 ms) se encuentran las evocadas a 
través de fibras C. Los potenciales de acción que se encuentran a partir de 4 
corresponden a la post-descarga de la neurona asociada a la estimulación de fibras C. 
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2.2.  Fluoxetina 
En animales control (CONP), el antidepresivo fluoxetina induce una reducción 
moderada (no llegando a más del 50% de inhibición) de las respuesta evocadas a través 
de fibras de dolor Aδ (30% de inhibición para la dosis de 10µg/50µl, q=3.26, p<0.05; 
37% con la de 20µg/50µl, q=4.27, p<0.05; y 47% con la de 40µg/50µl, q=6.07, p<0.01) 
y a través de las fibras C (20% con la dosis de 10µg/50µl; 40% con la de 20µg/50µl, 
q=3.83, p<0.05; y 45% con la de 40µg/50µl, q=4.92, p<0.01). En el caso de la post-
descarga vimos una reducción dosis-dependiente (20% con la dosis de 10µg/50µl; 50% 
con la de 20µg/50µl) que llegó hasta aproximadamente el 60% (dosis de 40µg/50µl), 
pero que no alcanzó la significación estadística con ninguna dosis debido a la gran 
variabilidad interneuronal que muestra este parámetro. Por último, no vimos diferencias 
significativas en cuanto al número de respuestas evocadas por fibras Aβ, que apenas 
sufrieron un descenso más allá del 20% con la dosis más alta. 
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Figura 16. Efecto de la administración i.t. de dosis acumulativas de fluoxetina sobre las 
respuestas evocadas eléctricamente en neuronas convergentes del asta dorsal espinal de 
animales control. Los datos se expresan como porcentaje de respuestas evocadas (media ± 
E.E.M. de n= 7-8 neuronas) con relación a los valores registrados previamente a la 
administración del fármaco (valores basales). *p<0.05 y **p<0.01 para las fibras Aδ, 
+p<0.05 y ++p<0.01 para las fibras C, en comparación con la respuesta neuronal previa a la 








En cuanto al efecto de la fluoxetina en el animal neuropático (NP), las respuestas 
evocadas por fibras de tipo Aδ tampoco se redujeron más allá del 50% con la última 
dosis, aunque el efecto inhibitorio del antidepresivo sí resultó ser estadísticamente 
significativo (38% de inhibición con la dosis de 10µg/50µl, q=3.64, p<0.05; 44% con la 
de 20µg/50µl q=4.15, p<0.05; y 49% con la de 40µg/50µl, q=4.55, p<0.05). Con 
respecto a las respuestas evocadas a través de fibras C, la fluoxetina no produjo efectos 
significativos con ninguna de las dosis ensayadas, aunque con la dosis más alta se 
observó una ligera inhibición (37%). Aunque los valores medios de la post-descarga 
indican una inhibición cercana al 80% tras la administración de fluoxetina, el análisis 
estadístico muestra que no se alcanzó significación estadística debido a la gran 
variabilidad interneuronal, de hecho se observaron tanto reducciones como incrementos 
de la post-descarga neuronal. Finalmente, en el animal neuropático no encontramos 
diferencias significativas en cuanto al efecto de fluoxetina sobre el número de 
respuestas evocadas por fibras Aβ, que apenas sufrieron un descenso. 
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Figura 17. Efecto de la administración i.t. de dosis acumulativas de fluoxetina sobre las 
respuestas evocadas eléctricamente en neuronas convergentes del asta dorsal espinal de 
animales neuropáticos. Los datos se expresan como porcentaje de respuestas evocadas 
(media ± E.E.M. de n= 6-7 neuronas) con relación a los valores registrados previamente a la 
administración del fármaco (valores basales). *p<0.05 para las fibras Aδ, en comparación 









Figura 18. Histograma representativo de las respuestas evocadas eléctricamente por un 
tren de 16 estímulos transcutáneos en una neurona convergente del asta dorsal (lámina V) 
antes (parte superior) y después (parte inferior) de la administración espinal (i.t.) de 
fluoxetina 20µg/50µl en un animal control. Las espigas (potenciales de acción) que se 
encuentran entre 1 y 2 (0-20 ms) corresponden a las respuestas evocadas a través de fibras 
Aβ (mayor velocidad de conducción), entre 2 y 3 (20-90 ms) se encuentran las 
respuestas evocadas a través de fibras Aδ, entre 3 y 4 (90-400 ms) se encuentran las 
evocadas a través de fibras C. Los potenciales de acción que se encuentran a partir 
de 4 corresponden a la post-descarga de la neurona asociada a la estimulación de 
fibras C. 
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2.3.  Comparación entre antidepresivos: animal control vs. neuropático 
En primer lugar, quisimos saber a qué tiempo después de la administración i.t. se 
producía el efecto máximo sobre las respuestas neuronales evocadas a través de fibras 
Aβ, Aδ, C y sobre la post-descarga para cada uno de los antidepresivos, tanto en 
animales control como neuropáticos. Para todas las dosis, todos los parámetros 
cuantificados y para todos los antidepresivos, el efecto máximo aparecía entre los 40 y 
50 minutos post-administración. En la figura 19 podemos apreciar que los tres fármacos 
tienen un efecto máximo sobre las respuestas evocadas a través de las fibras C a tiempos 
muy similares, en torno a los 50 minutos de administrar el fármaco, y también que no 
































Figura 19. Tiempo post-administración en el que se observa el efecto máximo sobre las 
respuestas evocadas a través de fibras C para cada uno de los fármacos a la dosis de 
10µg/50µl. Los datos se expresan como media ± E.E.M. de n animales indicados en las 
correspondientes figuras anteriores. 
 
En segundo lugar se realizó un análisis comparativo, entre animales control y 
neuropáticos, del efecto producido por cada antidepresivo sobre las respuestas evocadas 
a través de fibras de dolor Aδ/C. Con respecto al efecto inhibitorio de la amitriptilina 








significativas para la dosis de 20µg/50µl, que produjo una mayor inhibición en los 
animales neuropáticos que en los controles (p<0.05), mientras que para los 
antidepresivos venlafaxina y fluoxetina no se encontraron diferencias significativas 
entre animales neuropáticos y controles con ninguna de las dosis analizadas. Con 
respecto al efecto inhibitorio sobre las respuestas evocadas a través de fibras C (fig. 21), 
la amitriptilina redujo significativamente más estas respuestas en los animales 
neuropáticos en comparación con los animales controles y para las tres dosis ensayadas 
(10µg/50µl, p<0.001; 20µg/50µl, p<0.001; 40µg/50µl, p<0.001). Con la venlafaxina 
encontramos lo contrario, una menor reducción de los potenciales evocados a través de 
las fibras C en los animales neuropáticos en comparación con los animales controles, 
habiendo diferencias significativas en todas las dosis al comparar los datos de animales 
neuropáticos con los de los animales control (10µg/50µl, p<0.001; 20µg/50µl, p<0.001; 
40µg/50µl p<0.01).  En la figura 21 puede también apreciarse que el efecto inhibitorio 
de fluoxetina sobre las respuestas evocadas por fibras C también parece ser menor en 
animales neuropáticos, pero al compararlos con los animales control no vemos 
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Figura 20. Comparación del efecto de los antidepresivos sobre las respuestas evocadas a 
través de fibras Aδ entre animales control y neuropáticos. * p< 0.05 NP vs CONP misma 
dosis (se realizó una t de Student no pareada entre los animales controles y neuropáticos 
para cada dosis de cada fármaco). También se realizó un ANOVA de una vía con un 
Newman-Keuls de comparación múltiple como post-test para comparar el efecto de dosis 
iguales de los tres fármacos, por un lado en animales controles y por otro en animales 
neuropáticos: +++p<0.001 venlafaxina vs amitriptilina; #p<0.05 y ##p<0.01 amitriptilina vs 
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Figura 21. Comparación del efecto de los antidepresivos sobre las respuestas evocadas a 
través de fibras C entre animales control y neuropáticos. **p<0.01, ***p<0.001 NP vs 
CONP misma dosis (se realizó una t de Student no pareada entre los animales controles y 
neuropáticos para cada dosis de cada fármaco). También se realizó un ANOVA de una vía 
con un Newman-Keuls de comparación múltiple como post-test para comparar el efecto de 
las diferentes dosis de los tres fármacos entre sí, por un lado para los animales controles y 
por otro para los animales neuropáticos: ++p<0.01 y +++p<0.001 amitriptilina vs venlafaxina; 
###p<0.001 amitriptilina vs fluoxetina; y $p<0.05, $$p<0.01 y $$$p<0.001 venlafaxina vs 
fluoxetina.  
 
En tercer lugar, hemos comparado el efecto inhibitorio que producen dosis iguales de 
cada antidepresivo sobre las respuestas evocadas a través de fibras Aδ/C tanto en los 
animales control como neuropáticos. Tal y como puede verse en la figura 20, en el caso 
de los animales controles, la venlafaxina es la más eficaz disminuyendo las respuestas 
evocadas por fibras Aδ tanto a la dosis de 10µg/50µl como la de 20µg/50µl en 
comparación con los otros antidepresivos (q=10.06, p<0.001 vs. amitriptilina y q=8.72, 
p<0.001 vs. fluoxetina para la dosis de 10µg/50µl; q=5.42, p<0.01 vs. fluoxetina para 
20µg/50µl), aunque para la dosis más alta 40µg/50µl no encontramos ninguna 
diferencia significativa entre el efecto de los antidepresivos.  
Realizando estas mismas comparaciones en los animales neuropáticos (fig. 20) no 
vimos diferencias significativas con la menor dosis (10µg/50µl) al comparar los tres 








venlafaxina parece mostrar una mayor capacidad para reducir el número de respuestas 
evocadas por fibras de tipo Aδ. Para las dosis de 20 y 40µg/50µl, la amitriptilina y la 
venlafaxina redujeron de manera muy similar las respuestas evocadas a través de fibras 
Aδ y de manera mucho mayor que la fluoxetina (q=3.94, p<0.05 amitriptilina vs. 
fluoxetina y q=3.59, p<0.05 venlafaxina vs. fluoxetina para 20µg/50µl; q=5.07, p<0.01 
amitriptilina vs. fluoxetina y q=3.14, p<0.05 venlafaxina vs. fluoxetina para 40µg/50µl).  
Con respecto al efecto sobre las respuestas evocadas a través de fibras C en animales 
control (fig. 21), vemos que para las dosis de 10 y 20µg/50µl, la venlafaxina es más 
efectiva reduciendo estas respuestas que la amitriptilina y la fluoxetina (q=15.49, 
p<0.001 venlafaxina vs. amitriptilina y q=10.39, p<0.001 venlafaxina vs. fluoxetina, 
para la dosis de 10µg/50µl; q=7.79, p<0.001 venlafaxina vs. amitriptilina y q=5.18, 
p<0.01 venlafaxina vs. fluoxetina, para 20µg/50µl); además la fluoxetina a la dosis de 
10µg/50µl reduce significativamente más estas respuestas que la amitriptilina (q=5.51, 
p<0.01). En cambio, para la dosis de 40µg/50µl no hemos encontrado diferencias 
significativas entre ninguno de los tres fármacos con lo que respecta al efecto sobre los 
potenciales evocados a través de las fibras C en los animales control.  
Realizando el mismo tipo de comparación en los animales neuropáticos (fig. 21), para 
las dosis de 10 y 20µg/50µl, tanto la amitriptilina como la venlafaxina se muestran 
mucho más eficaces a la hora de reducir estas respuestas a través de las fibras C que la 
fluoxetina (q=7.81, p<0.001 amitriptilina vs. fluoxetina y q=6.53, p<0.001 venlafaxina 
vs. fluoxetina, para la dosis de 10µg/50µl;  q=9.77, p<0.001 amitriptilina vs. fluoxetina 
y q=5.11, p<0.01 venlafaxina vs. fluoxetina para 20µg/50µl); además la amitriptilina a 
20µg/50µl produce un mayor efecto que la venlafaxina (q=5.68, p<0.01). Para la última 
dosis de 40µg/50µl, de nuevo, amitriptilina presenta mayor capacidad para reducir las 
respuestas evocadas por fibras C que venlafaxina (q=8.79, p<0.001) y que fluoxetina 
(q=11.69, p<0.001), y a su vez venlafaxina más que fluoxetina (q=3.58, p<0.05) en 










3. Estudios autorradiográficos 
3.1.  Autorradiografía anatómica y funcional del receptor µ-opioide 
3.1.1.  Expresión del receptor µ-opioide 
En los estudios autorradiográficos sobre la fijación de [3H]-DAMGO para evaluar la 
expresión del receptor µ-opioide en el cerebro del animal neuropático hemos encontrado 
un aumento significativo en la densidad de este receptor, tanto en el lado ipsilateral 
como contralateral a la operación, en numerosas áreas cerebrales implicadas en la 
transmisión, modulación y percepción del dolor (tabla 1, fig. 22): la corteza prefrontal 
(q=11.37, p<0.001 ipsi; q=11.09, p<0.001, contra), la corteza cingular (q=10.11, 
p<0.001 ipsi; q=9.60, p<0.001, contra), la corteza fronto-parietal somatosensorial y 
motora externa (q=8.46, p<0.001 ipsi; q=7.98, p<0.001 contra), la corteza fronto-
parietal somatosensorial y motora interna (q=10.98 p<0.001 ipsi; q=10.98 p<0.001), 
el núcleo talámico posterior (q=5.39 p<0.01 ipsi; q=6.41 p<0.001), el núcleo centro-
medial y lateral (q= 4.41, p<0.05), los núcleos hipotalámicos ventro-mediales 
(q=3.72, p<0.05 ipsi; q=4.42, p<0.05), la amígdala (q=7.74, p<0.001 ipsi; q=6.97 
p<0.001 contra),  las áreas CA1-CA2  del hipocampo (q=6.17, p<0.001 ipsi; q=6.83 
p<0.001 contra) y el giro dentado del hipocampo (q=6.38, p<0.001 ipsi; q= 6.03 
p<0.001 contra). Este aumento también se observa en áreas no tan estrechamente 
relacionadas con la información dolorosa como el caudado putamen (q=6.07, p<0.001 
ipsi; q=6.51, p<0.001 contra), los núcleos septales dorsales (q=6.84, p<0.001 ipsi; 
q=7.54 p<0.001 contra) y ventrales (q=8.06, p<0.001 ipsi; q=7.87 p<0.001contra) y el 









Tabla 1. Densidades autorradiográficas del receptor µ-opioide (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]-DAMGO 5 nM en el cerebro de ratas control 
(CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 55.15±11.96 95.09±8.60*** 95.26±8.94*** 
Cingular  74.30±15.31 112.90±6.96*** 114.91±9.74*** 
FP SSM Externa 33.66±8.98 58.63±9.63*** 60.14±6.86*** 
FP SSM Interna 38.10±8.94 70.39±8.80*** 70.39±6.22*** 
Entorrinal  69.31±9.79 70.25±16.60 74.37±18.39 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 43.54±11.94 79.80±12.63*** 76.44±14.52*** 
Núcleo septal latero-ventral 42.60±11.21 70.22±7.47*** 70.90±9.95*** 
Ganglios basales    
Caudado putamen 132.23±24.98 211.01±35.24*** 205.63±36.65*** 
Hipocampo    
CA1 CA2 43.68±11.30 83.83±17.97*** 79.97±17.49*** 
Giro Dentado 50.35±14.69 90.22±19.87*** 92.57±18.80*** 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 110.06±9.56 164.30±27.95*** 155.74±25.83** 
Núcleo centro-medial y lateral  190.50±32.89 251.50±46.51* 259.22±45.84* 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial 46.55±10.50 62.78±14.56 59.98±12.52 
Núcleo hipotalámico ventro-medial  38.30±9.54 58.37±12.80* 55.21±14.08* 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 95.65±19.48 157.92±24.27*** 164.81±28.07*** 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 64.33±4.36 61.06±14.00 
Rafe dorsal 29.30±7.96 36.39±9.16 
Rafe mediano 41.39±18.72 59.36±40.06 
Rafe pontino 39.36±9.04 81.24±37.82* 
Rafe magnus 25.54±6.97 27.42±6.44 
Núcleo parabraquial dorsal 47.35±10.81 55.41±15.19 54.43±12.16 
Núcleo parabraquial ventral 47.59±9.77 61.49±15.14 60.10±14.25 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=5-7 y NP=7-8). *p< 0.05, **p<0.01 y ***p<0.001 vs. CONP. ANOVA de una vía 












   
Figura 22. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor µ-
opioide medida como la fijación de [3H]-DAMGO 5 nM en el cerebro de una rata 
control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel del caudado-putamen. Las 
áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]-
DAMGO. SSMM, corteza somatosensorial y motora (interna y externa); CC, corteza 
cingular; CP, caudado-putamen; I, ipsilateral; C, contralateral. 
 
Analizando los datos sobre la fijación específica de [3H]-DAMGO en el asta dorsal de 
la médula espinal (tabla 2, fig. 23), hemos observado, al contrario de lo hallado en áreas 
cerebrales, una disminución significativa en la densidad del receptor µ-opioide a nivel 
lumbar medio, tanto en el lado ipsilateral (q=8.29, p<0.001) como en el contralateral 
(q=8.57, p<0.001), y a nivel lumbar bajo también ipsilateral (q=8.16, p<0.001) y 
contralateralmente (q=7.39, p<0.001) en el asta dorsal (láminas I-II) de la médula 












Tabla 2. Densidades autorradiográficas del receptor µ-opioide (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]-DAMGO 5 nM en médula espinal de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP ipsi) y 
contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 75.76±18.85 61.42±15.09 64.67±8.80 
    
Lumbar media 97.26±18.85 56.72±5.47*** 58.00±11.95*** 
    
Lumbar baja 78.87±20.79 42.99±8.55*** 39.21±7.73*** 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 





Figura 23. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor µ-
opioide medida como la fijación de [3H]-DAMGO 5 nM en la médula espinal lumbar 
de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con mayor 
nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]-DAMGO 5 nM. I, 










3.1.2. Funcionalidad del receptor µ-opioide 
En cuanto a la eficacia en el acoplamiento a proteínas G del receptor µ-opioide hemos 
detectado una disminución en la estimulación de la fijación de [35S]GTPγS por el 
agonista selectivo µ-opioide DAMGO (10µM) en varias regiones cerebrales en el grupo 
de animales neuropáticos (fig. 24, tabla 3). Esta menor funcionalidad o 
desensibilización del receptor se observó, en el caso de ciertas áreas o núcleos, tanto en 
el lado ipsilateral como contralateral a la operación de neuropatía: la corteza cingular 
(q=3.72, p<0.05 ipsi; q=3.28, p<0.05 contra), el núcleo septal lateral ventral (q= 3.43, 
p<0.05 ipsi; q=4.54, p<0.05 contra), caudado-putamen (q=3.13, p<0.05 ipsi; q=4.75, 
p<0.05 contra) y el núcleo talámico centro-medial y lateral (q=3.90, p<0.05 ipsi; 
q=3.02 p<0.05 contra). En otras áreas esta disminución de la funcionalidad del receptor 
fue significativa en comparación al grupo control tan sólo en el lado contralateral a la 
lesión neuropática: la corteza fronto-parietal somatosensorial y motora externa 
(q=3.92, p<0.05) y la corteza fronto-parietal somatosensorial y motora interna 
(q=3.65, p<0.05). 
 
       
Figura 24. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación de [35S]GTPγS 
tras la activación del receptor µ-opioide con DAMGO 10µM en el cerebro de una rata 
control (A, CONP) y de una rata neuropática (B, NP) a nivel del caudado-putamen. Las 
áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [35S]-
GTPγS. SSMM, corteza somatosensorial y motora (interna y externa); CC, corteza 
cingular; CP, caudado-putamen; LSV, núcleo septal latero ventral; I, ipsilateral; C, 
contralateral. 









Tabla 3. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor µ-opioide con DAMGO 10µM en el 
cerebro de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 138.19±15.54 132.08±25.61 125.48±27.92 
Cingular 137.67±21.62 117.34±16.06* 114.56±12.73* 
Frontoparietal  SSMM Externa 114.28±14.84 92.19±13.35* 100.76±17.60 
Frontoparietal SSMM Interna 121.33±14.33 98.69±20.85* 103.33±14.48 
Entorrinal 102.83±15.44 95.99±17.47 110.51±21.12 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal  110.42±15.68 113.49±26.27 104.59±19.36 
Núcleo septal latero-ventral 125.22±26.18 95.50±13.11* 102.75±14.14* 
Ganglios basales    
Caudado putamen 233.25±47.61 156.81±33.02* 183.23±20.53* 
Hipocampo    
CA1 CA2 91.59±11.40 104.65±24.33 105.48±24.97 
Giro Dentado 114.17±18.72 122.96±17.31 125.31±38.56 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 149.06±26.41 136.21±33.51 144.98±35.02 
Núcleo centro-medial y lateral  219.73±20.83 177.65±44.15* 165.35±42.66* 
Núcleos paraventriculares 103.27±20.22 123.40±17.13 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  104.06±25.79 115.02±27.03 112.19±18.94 
Núcleo hipotalámico ventro-medial  95.40±17.27 99.61±12.65 104.40±22.85 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 104.31±16.80 118.95±20.84 118.54±20.90 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 111.64±20.57 106.44±25.45 
Rafe dorsal 119.94±24.00 118.13±26.64 
Rafe mediano 146.63±26.26 176.89±36.46 
Rafe pontino 134.64±27.71 115.67±23.63 
Rafe magnus 90.99±14.47 107.18±27.28 
Núcleo parabraquial dorsal 110.21±16.62 110.76±23.69 112.14±18.12 
Núcleo parabraquial ventral 114.58±21.69 125.61±28.42 129.96±23.60 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=5-7 y NP=7-8). *p< 0.05 vs. CONP. ANOVA de una vía 










Sin embargo, a nivel del asta dorsal (lámina I-II) de la médula espinal no hemos 
detectado diferencias significativas en el porcentaje de estimulación de la fijación de 
[35S]GTPγS por el agonista DAMGO entre los animales control y neuropáticos (tabla 4, 
fig. 25), indicando la ausencia de cambios en la eficacia en el acoplamiento del receptor 
µ-opioide a las proteínas G tras la lesión neuropática periférica.  
 
Tabla 4. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor µ-opioide con DAMGO 10µM en 
médula espinal de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en niveles lumbares 
ipsilaterales (NP ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 132.64±13.00 148.76±19.01 148.88±16.93 
     
Lumbar media 126.26±10.55 138.70±22.02 134.82±9.07 
    
Lumbar baja 137.24±28.17 119.62±8.81 129.01±14.78 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=5-7 y NP=7- 8). ANOVA de una vía seguido del post-test 
Student-Newman-Keuls. 
 
   
Figura 25. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación de [35S]GTPγS 
tras la activación del receptor µ-opioide con DAMGO 10µM en la médula espinal 
lumbar de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con 
mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [35S]GTPγS. a.d. 









3.2. Autorradiografía del transportador de 5-HT 
En el estudio autorradiográfico para determinar la expresión del transportador de 
serotonina mediante la fijación de [3H]-Citalopram hemos encontrado cambios 
significativos en el cerebro del animal neuropático (fig. 26, tabla 5) en varias áreas 
cerebrales: aumento en la corteza fronto-parietal somatosensorial externa 
ipsilateralmente (q=4.02, p<0.05 vs. lado contralateral) y aumento en la amígdala 
ipsilateralmente (q=3.82, p<0.05 vs. lado contralateral).   
 
     
Figura 26. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del 
transportador de serotonina medida como la fijación de [3H]- Citalopram 2 nM 
en el cerebro de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel 
del tálamo. Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor 
fijación de [3H]- Citalopram. Hpc, hipocampo; Amg, núcleo de la amígdala; Hpt,   










Tabla 5. Densidades autorradiográficas del transportador de serotonina (fmol/mg de 
tejido) medidas como fijación específica de [3H]- Citalopram 2 nM en el cerebro de 
ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 226.87±23.97 226.35±15.38 243.72±22.22 
Frontoparietal SSMM Externa 165.75±17.50 145.39±18.66 175.61±26.07 # 
Frontoparietal SSMM Interna 138.73±13.65 123.82±14.53 136.53±18.05 
Entorrinal 232.45±29.66 212.38±54.65 234.41±38.73 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 320.56±52.26 333.78±23.60 359.92±66.61 
Núcleo septal latero-ventral 411.92±60.96 442.90±39.59 407.10±60.72 
Ganglios basales    
Caudado putamen 148.67±15.64 144.56±22.68 162.24±16.24 
Hipocampo    
CA1 CA2 189.55±23.80 174.08±23.65 198.64±27.04 
Giro Dentado 131.74±16.94 113.03±13.32 126±24.93 
Tálamo    
Núcleo talámico latero-dorsal 421.07±59.65 396.36±42.24 430.95±68.95 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  360.33±53.90 344.53±37.26 404.86±65.92 
Núcleo hipotalámico ventro-medial 270.92±37.61 226.19±38.92 284.51±69.97 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 480.38±75.96 435.57±43.27 503.90±22.15 # 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 402.83±43.31 406.02±48.53 
Rafe dorsal 750.15±176.33 821.77±119.29 
Rafe mediano 572.30±132.13 666.81±127.94 
Núcleo parabraquial dorsal 350.50±83.76 339.12±56.92 318.53±91.27 
Núcleo parabraquial ventral 241.23±58.42 233.69±14.20 232.39±58.51 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=6-7 y NP=7-8). #p< 0.05 vs. NP contralateral. ANOVA de una vía seguido del post-











En la médula espinal (tabla 6; fig. 27) se detectó un descenso significativo en la 
expresión del transportador de 5-HT en el animal neuropático en ambos lados del 
asta dorsal de las zonas lumbar alta (q=8.06, p<0.001 ipsilateral; q=6.73, p<0.001 
contralateral) y lumbar media (q=5.86, p<0.001 ipsilateral; q=5.97, p<0.01 
contralateral). 
 
Tabla 6. Densidades autorradiográficas del transportador de serotonina (fmol/mg de 
tejido) medidas como fijación específica de [3H]- Citalopram 2 nM en médula espinal 
de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP 
ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 88.47±1.06 68.09±9.46*** 64.04±10.26*** 
    
Lumbar media 101.37±0.76 82.65±7.16** 82.97±12.58*** 
    
 Lumbar baja 109.41±6.53 110.58±28.90 122.44±11.71 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=6-7 y NP=7-8). **p<0.01 y ***p<0.001 vs. CONP. ANOVA de una vía seguido 
del post-test Student-Newman-Keuls. 
 
 
     
Figura 27. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del 
transportador de serotonina medida como la fijación de [3H]- Citalopram 2 nM 
en la médula espinal en corte transversal de una rata control (A, CONP) y una rata 
neuropática (B, NP). Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una 
mayor fijación de [3H]- Citalopram. a.d., asta dorsal; a.v., asta ventral; c., lámina 










3.3. Estudios autorradiográficos sobre el receptor 5-HT1A 
3.3.1. Expresión del receptor 5-HT1A  
Tal y como se observa en la figura 28 y tabla 7, los resultados de los estudios de fijación 
específica de 3[H]-8-OH-DPAT 2 nM para determinar el nivel de expresión del receptor 
de serotonina 5-HT1A demostraron una casi total ausencia de cambios significativos en 
las áreas cerebrales estudiadas. Tan sólo a nivel de los núcleos septales hemos 
encontrado un cierto incremento de la densidad del receptor 5-HT1A, significativo con 
respecto a los animales control en el caso del núcleo septal latero-dorsal, donde hemos 
observado un aumento tanto ipsi (q=4.15, p<0.05) como contralateral (q=3.32, p<0.05). 
 
 
Figura 28. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 5-
HT1A medida como la fijación de [
3H]-8-OH-DPAT 2 nM en el cerebro de una rata 
control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel de los núcleos septales. Las 
áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]-8-
OH-DPAT. SSMM ext, corteza somatosensorial y motora externa; SSMM int, 
corteza somatosensorial y motora interna; LSD, núcleo septal latero-dorsal; I, 










Tabla 7. Densidades autorradiográficas del receptor 5-HT1A (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]-8-OH-DPAT 2 nM en el cerebro de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 18.55±4.49 20.51±3.74 20.79±4.23 
Cingular 21.67±3.77 25.10±4.22 25.02±4.07 
Frontoparietal SSMM Externa 9.23±2.24 10.33±2.38 9.68±2.34 
Frontoparietal SSMM Interna 17.74±3.34 21.07±3.52 20.54±3.39 
Entorrinal 30.95±6.08 29.42±6.87 29.63±6.30 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 24.88±5.81 35.05±8.62* 37.58±9.85* 
Núcleo septal latero-ventral 41.69±7.21 48.47±11.05 51.17±12.20 
Hipocampo    
CA1 CA2 8.86±2.79 8.94±1.66 10.86±3.05 
Giro Dentado 24.97±3.50 23.70±5.21 25.08±5.99 
Subiculum 63.18±12.04 76.08±13.85 78.23±13.87 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior ---- ---- ---- 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial 10.02±2.44 10.67±1.97 11.65±2.19 
Núcleo hipotalámico ventro-medial  18.24±4.11 17.87±4.41 18.24±4.46 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 12.42±2.89 15.42±3.83 13.56±2.92 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 9.48±1.68 10.64±2.47 
Rafe dorsal 43.60±9.96 36.01±8.83 
Rafe mediano 17.33±4.32 15.12±4.21 
Rafe pontino 8.69±2.38 8.81±2.74 
Rafe magnus 8.19±2.10 10.59±2.48 
Núcleo parabraquial dorsal 8.03±1.92 7.17±1.93 7.39±2.04 
Núcleo parabraquial ventral 7.21±1.68 7.44±2.12 8.59±2.09 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=6-7 y NP=6-7). *p< 0.05 vs. CONP. ANOVA de una vía seguido del post-test 










Sin embargo, los cambios en la densidad del receptor 5-HT1A a nivel espinal son más 
llamativos. Hemos detectado una disminución significativa en el número de receptores 
5-HT1A en el asta dorsal (láminas I-II), a nivel lumbar medio, tanto en el lado ipsilateral 
(q=7.19, p<0.001) como contralateral en los animales neuropáticos (q=7.91, p<0.001) al 
compararlo con los animales controles (tabla 8, fig. 29).  
Tabla 8. Densidades autorradiográficas del receptor 5-HT1A (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]-8-OH-DPAT 2 nM en médula espinal de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP ipsi) y 
contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 11.69±0.10 12.38±2.03 11.79±2.10 
    
Lumbar media 16.42±0.18 11.89±2.03*** 12.30±1.69*** 
    
Lumbar baja 15.79±0.26 14.12±1.40 13.87±2.32 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 




Figura 29. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 5-
HT1A medida como la fijación de [
3H]-8-OH-DPAT 2 nM en la médula espinal 
lumbar de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con 
mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]-8-OH-DPAT. 












3.3.2. Funcionalidad del receptor 5-HT1A 
En cuanto a la eficacia de acoplamiento a proteínas G del receptor 5-HT1A valorada 
mediante la estimulación de la fijación específica de [35S]GTPγS por el agonista 
selectivo 8-OH-DPAT (10µM) podemos observar (fig. 30, tabla 9) que no se han 
encontrado cambios significativos en ninguna de las áreas cerebrales analizadas.  
 
   
Figura 30. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación de [35S]GTPγS 
tras la activación del receptor 5-HT1A con 8-OH-DPAT 10µM en el cerebro de una 
rata control (A, CONP) y de una rata neuropática (B, NP) a nivel de los núcleos 
parabraquiales. Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor 
fijación de [35S]GTPγS. DPB, núcleo parabraquial dorsal; DRN, núcleo dorsal del rafe; 










Tabla 9. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor 5-HT1A con 8-OH-DPAT 10µM en 
el cerebro de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 227.94±39.38 301.46±65.18 311.69±146.11 
Cingular 245.34±42.37 187.16±25.54 230.41±59.71 
Frontoparietal SSMM Externa 191.33±37.62 185.05±42.21 196.51±60.94 
Frontoparietal SMM Interna 264.69±70.01 219.06±58.56 268.34±89.64 
Entorrinal 223.13±43.52 191.51±25.89 192.58±43.13 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 157.37±33.86 132.71±24.14 165.86±70.58 
Núcleo septal latero-ventral 316.58±52.79 289.41±69.60 267.08±59.15 
Hipocampo    
CA1 CA2 246.87±52.02 186.54±38.41 242.68±90.88 
Giro Dentado 377.69±76.07 283.64±52.54 412.14±128.97 
Subiculum 222.22±73.11 177.61±44.14 202.83±66.23 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 147.92±35.38 133.59±23.10 156.41±49.02 
Núcleos paraventriculares 94.70±11.65 97.27±12.98 
Núcleo centro-medial y lateral 115.46±18.45 115.65±26.35 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  98.88±15.29 97.47±21.71 112.50±17.71 
Núcleo hipotalámico ventro-medial  107.45±20.64 106.80±13.00 117.87±16.31 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 100.15±12.07 100.79±14.87 102.42±14.44 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 97.19±8.81 94.73±9.02 
Rafe dorsal 128.88±30.67 120.43±23.96 
Rafe mediano 169.56±44.23 145.40±71.31 
Rafe pontino 92.82±22.38 107.61±24.37 
Rafe magnus 117.84±27.68 144.43±60.75 
Núcleo parabraquial dorsal 90.52±16.49 101.70±21.24 118.53±24.58 
Núcleo parabraquial ventral 101.51±24.45 129.72±53.77 105.10±24.73 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=6-7 y NP=6-8). ANOVA de una vía seguido del post-test 










En la médula de los animales neuropáticos hemos encontrado cambios significativos en 
la densidad del receptor 5-HT1A. Como podemos apreciar en la tabla 10 (fig. 31) hemos 
detectado una desensibilización significativa del receptor 5-HT1A en el asta dorsal a 
nivel lumbar bajo tanto ipsilateral (q=4.33, p<0.01) como contralateral (q= 5.27, 
p<0.01) en comparación con el grupo control, indicando, por tanto, la existencia de un 
menor acoplamiento a las proteínas G por parte de este receptor al ser estimulado con el 
agonista 8-OH-DPAT.  
Tabla 10. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor 5-HT1A con 8-OH-DPAT 10µM en 
médula espinal de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales 
ipsilaterales (NP ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 114.51±12.88 109.95±15.41 111.67±23.85 
    
Lumbar media 116.04±15.43 137.47±30.03 131.67±24.93 
    
Lumbar baja 140.47±24.97 93.02±21.97** 102.99±21.47** 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=6-7 y NP=7-8). **p<0.01 vs. CONP. ANOVA de una vía 
seguido del post-test Student-Newman-Keuls. 
 
  
Figura 31. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación de [35S]GTPγS 
tras la activación del receptor 5-HT1A con 8-OH-DPAT 10µM en la médula 
espinal lumbar de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las 
áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de 











3.4. Autorradiografía anatómica y funcional del receptor 5-HT1B 
3.4.1. Expresión del receptor 5-HT1B 
En los experimentos de fijación específica de 3[H]-GR125743 para estudiar el nivel de 
expresión del receptor de serotonina 5-HT1B en cerebro tan sólo hemos detectado una 
mayor densidad en algunas áreas del cerebro de los animales neuropáticos (figura 32, 
tabla 11). Hemos observado cambios significativos en la densidad del receptor 5-HT1B 
tanto en el lado ipsilateral como en el contralateral de la substantia nigra (q=4.16, 
p<0.05 ipsilateral; q=3.33, p<0.05 contralateral) y del subículum (q=4.28, p<0.05 
ipsilateral; q=3.68, p<0.05 contralateral) en los animales neuropáticos cuando se 
compararon con los animales controles. También encontramos un aumento significativo 
en la densidad de este receptor en dos núcleos del tronco cerebral de los animales 
neuropáticos en comparación con los valores de densidad de los animales control: el 




Figura 32. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 5-
HT1B medida como la fijación de [
3H]- GR125743 2 nM en el cerebro de una rata 
control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel de la substantia nigra. Las 
áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]- 










Tabla 11. Densidades autorradiográficas del receptor 5-HT1B (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]-GR125743 2 nM en el cerebro de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 22.89±5.71 20.93±5.40 20.11±7.17 
Cingular 29.60±7.52 26.27±7.01 28.32±6.73 
Frontoparietal SSMM Externa 15.09±4.04 13.76±3.35 14.75±2.99 
Frontoparietal SSMM Interna 16.81±4.29 18.53±4.71 15.78±3.72 
Entorrinal 50.93±7.91 47.63±10.88 44.83±10.71 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 41.84±9.87 38.04±8.78 42.82±10.68 
Núcleo septal latero-ventral 47.30±10.62 49.48±10.21 47.02±10.37 
Ganglios basales    
Caudado putamen 46.58±6.05 50.07±8.02 49.49±6.35 
Hipocampo    
CA1 CA2 10.21±2.60 9.37±2.91 9.42±2.47 
Giro Dentado 8.96±3.50 7.44±2.04 7.94±2.85 
Subiculum 143.65±18.48 185.66±37.30* 192.59±33.16* 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 11.42±3.17 11.48±3.27 11.34±4.30 
Núcleo talámico intermediodorsal 37.34±8.73 39.50±9.22 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial 61.92±11.75 75.75±12.82 73.03±12.69 
Núcleo hipotalámico ventro-medial 51.65±8.76 63.01±11.86 63.98±14.73 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 60.82±10.71 67.12±17.70 64.78±16.96 
Tronco del encéfalo    
Substantia nigra 228.27±37.35 274.15±36.25* 
Sustancia gris periacueductal 66.58±5.58 76.06±11.46 
Rafe dorsal 59.23±5.68 61.12±13.79 
Rafe mediano 29.39±6.60 37.90±8.31* 
Rafe pontino 25.11±5.86 28.15±7.19 
Rafe magnus 31.46±6.80 45.47±9.94** 
Núcleo parabraquial dorsal 59.50±12.36 66.01±12.63 64.33±15.44 
Núcleo parabraquial ventral 50.06±11.36 54.89±14.26 59.34±13.79 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=6-7 y NP=7-8). *p< 0.05 y **p<0.01 vs. CONP. ANOVA de una vía seguido del 









En médula espinal (tabla 12, fig. 33) hemos detectado un aumento significativo de la 
densidad del receptor 5-HT1B en el asta dorsal tanto en el lado ipsilateral como 
contralateral del animal neuropático en comparación con el animal control a nivel 
lumbar bajo (q=7.68, p<0.001 ipsilateral; q=7.69, p<0.001 contralateral), lumbar 
medio (q=5.83, p<0.001 ipsilateral; q=7.08, p<0.001 contralateral) y lumbar alto 
(q=2.99, p<0.05 ipsilateral; q=3.76, p<0.05 contralateral).  
 
Tabla 12. Densidades autorradiográficas del receptor 5-HT1B (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]- GR125743 2 nM en médula espinal de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP ipsi) y 
contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 32.68±2.88 37.16±3.98* 36.25±2.72* 
     
Lumbar media 30.74±0.31 38.68±3.89*** 37.29±3.42*** 
    
Lumbar baja 31.80±0.02 38.73±2.77*** 38.73±2.96*** 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 





   
Figura 33. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 5-
HT1B medida como la fijación de [
3H]-GR125743 5 nM en la médula espinal 
lumbar de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con 
mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]- GR125743. 









3.4.2. Funcionalidad del receptor 5-HT1B 
En cuanto a la eficacia de acoplamiento a proteínas G del receptor 5-HT1B valorada 
mediante la estimulación de la fijación específica de [35S]GTPγS por el agonista 
selectivo CP 93129 (100µM) podemos observar (fig. 34, tabla 13) que, en general, no se 
apreciaron cambios significativos en el cerebro del animal neuropático, detectándose tan 
sólo un descenso significativo en la funcionalidad del receptor 5-HT1B en los animales 
neuropáticos en el núcleo septal latero-ventral de forma bilateral en comparación con 
los animales control (q=3.92, p<0.05 ipsilateral, q=3.53, p<0.05 contralateral).  
 
   
Figura 34. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación [35S]GTPγS tras la 
activación del receptor 5-HT1B con CP 93129 100µM en el cerebro de una rata 
control (A, CONP) y de una rata neuropática (B, NP) a nivel del caudado-putamen. Las 
áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [35S]GTPγS. 
CC, corteza cingular; CP, caudado-putamen; LSV, núcleo septal latero ventral; I, 










Tabla 13. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor 5-HT1B con CP 93129 100µM en el 
cerebro de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 140.44±33.24 150.53±23.25 150.45±10.44 
Cingular 148.10±23.97 130.22±28.49 143.77±26.70 
Frontoparietal SSMM Externa 124.47±11.71 113.90±23.64 113.43±13.14 
Frontoparietal SSMM Interna 136.39±24.16 121.23±27.74 136.39±24.16 
Entorrinal 144.09±26.14 137.38±28.44 125.82±37.06 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 118.82±24.03 84.14±20.95 109.02±35.54 
Núcleo septal latero-ventral 200.33±49.72 140.98±14.16* 138.17±28.74* 
Ganglios basales    
Caudado putamen 114.76±19.67 106.23±29.19 124.32±31.16 
Hipocampo    
CA1 CA2 105.47±15.37 114.37±21.72 117.24±21.52 
Giro Dentado 135.71±24.36 129.76±16.18 138.27±13.81 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 96.70±12.79 91.19±20.42 97.41±15.27 
Núcleo talámico intermediodorsal 111.18±21.80 92.70±22.19 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial 111.48±13.85 108.41±29.18 96.33±29.71 
Núcleo hipotalámico ventro-medial 108.78±10.49 101.08±26.25 105.01±29.11 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 108.81±11.97 104.34±15.77 110.54±23.78 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 104.52±14.82 87.81±13.88 
Rafe dorsal 138.56±35.10 122.48±18.68 
Rafe mediano 123.90±16.75 96.04±28.06 
Rafe pontino 105.76±14.56 101.48±19.98 
Rafe magnus 149.71±34.92 147.90±36.39 
Núcleo parabraquial dorsal 105.03±19.36 104.67±14.82 103.25±28.51 
Núcleo parabraquial ventral 101.93±13.69 110.72±25.96 106.90±8.82 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=6-7 y NP=6-7). *p< 0.05 vs. CONP. ANOVA de una vía 










En médula espinal (tabla 14; fig. 35) hemos encontrado descensos de la funcionalidad 
del receptor 5-HT1B a nivel del asta dorsal de los animales neuropáticos con 
significación estadística en comparación con el grupo control a nivel lumbar medio 
(q=3.91, p<0.05 contralateral). Un descenso similar (18%) se detectó en este nivel 
lumbar medio ipsilateralmente pero que no alcanzó significación estadística. 
 
Tabla 14. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de 
estimulación sobre la fijación basal) tras la activación del receptor 5-HT1B con CP 
93129 100µM en médula espinal de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en 
áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa 
periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 79.33±13.60 95.60±18.27 91.84±22.31 
    
Lumbar media 105.09±18.61 80.83±11.74* 86.98±14.73 
    
Lumbar baja 118.05±21.99 96.72±18.79 102.16±13.51 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=6-7 y NP=6-7). *p< 0.05 vs. CONP. ANOVA de una vía 
seguido del post-test Student-Newman-Keuls. 
 
   
Figura 35. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación [35S]GTPγS tras 
la activación del receptor 5-HT1B con CP 93129 100µM en la médula espinal 
lumbar de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con 
mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [35S]GTPγS. a.d. 










3.5. Autorradiografía anatómica y funcional del receptor 5-HT2A 
3.5.1. Expresión del receptor 5-HT2A 
En los experimentos de fijación específica de [3H]-Ketanserina para estudiar el nivel de 
expresión del receptor de serotonina 5-HT2A
 (fig. 36, tabla 15) hemos encontrado un 
aumento significativo en la expresión o densidad del receptor en el cerebro del animal 
neuropático, con respecto a los animales control, en dos áreas muy concretas que 
forman parte de las vías de control del dolor: la sustancia gris periacueductal (p<0.05) 
y el rafe magnus (p<0.05).  
 
  
Figura 36. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 5-
HT2A medida como la fijación de [
3H]- Ketanserina 2 nM en el cerebro de una rata 
control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel de la sustancia gris 
periacueductal. Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor 
fijación de [3H]- Ketanserina. DRN, núcleo dorsal del rafe; PAG, sustancia gris 










Tabla 15. Densidades autorradiográficas del receptor 5-HT2A
 (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]-Ketanserina 2 nM en el cerebro de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 47.53±7.88 53.18±14.48 49.98±9.38 
Cingular 32.23±4.88 41.96±12.51 38.62±7.76 
Frontoparietal SSMM Externa 26.17±5.98 33.92±10.20 30.24±6.37 
Frontoparietal P SSMM Interna 31.38±6.94 39.30±12.94 33.74±7.84 
Entorrinal 27.26±7.93 28.27±11.36 27.80±10.10 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 7.54±3.64 13.85±6.72 11.83±5.43 
Núcleo septal latero-ventral 11.99±3.58 18.65±6.78 17.95±6.32 
Ganglios basales    
Caudado putamen 18.44±3.99 21.69±7.64 19.34±5.67 
Hipocampo    
CA1 CA2 4.27±1.98 7.58±3.61 6.09±2.03 
Giro Dentado 7.65±3.04 8.30±4.77 8.41±4.70 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 7.34±2.86 9.13±3.95 7.62±7.62 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial 6.99±3.33 10.19±4.82 9.02±3.60 
Núcleo hipotalámico ventro-medial 13.30±3.89 15.94±5.88 15.28±5.47 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 12.99±5.42 14.52±5.84 12.62±3.74 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 7.20±1.88 13.36±6.65* 
Rafe dorsal 16.72±3.82 22.76±11.69 
Rafe mediano 12.85±5.17 11.36±6.83 
Rafe pontino 10.92±4.04 6.50±4.24 
Rafe magnus 5.46±1.37 11.47±4.79* 
Locus coeruleus 26.19±6.90 17.46±11.31 15.48±5.60 
Núcleo parabraquial dorsal 8.51±3.17 10.03±4.39 12.44±4.89 
Núcleo parabraquial ventral 9.41±4.23 10.76±5.54 11.44±4.16 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=5-6 y NP=6-7). *p< 0.05 vs. CONP. ANOVA de una vía seguido del post-test 










En médula espinal (tabla 16, fig. 37) hemos detectado un descenso significativo de la 
densidad del receptor 5-HT2A
 en el asta dorsal de los animales neuropáticos, en 
comparación con el grupo control, tanto ipsi como contralateralmente, en los niveles 
lumbar bajo (q=7.41, p<0.001 ipsilateral; q=10.02, p<0.001 contralateral) y lumbar 
medio (q=9.04, p<0.001 ipsilateral; q=14.01, p<0.001 contralateral). Por el contrario en 
la zona lumbar alta hemos encontrado un aumento en la expresión del receptor 5-HT2A 
en el asta dorsal ipsilateralmente en el animal neuropático. 
Tabla 16. Densidades autorradiográficas del receptor 5-HT2A
 (fmol/mg de tejido) 
medidas como fijación específica de [3H]-Ketanserina 2 nM en médula espinal de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP ipsi) y 
contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 10.35±0.47 10.47±2.32 13.35±2.83*# 
    
Lumbar media 22.78±0.46 11.71±2.76*** 15.63±0.35*** 
    
Lumbar baja 14.52±1.29 7.58±2.02*** 9.39±2.17*** 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=5-6 y NP=6-7). *p< 0.05 y ***p<0.001 vs. CONP; #p<0.05 vs NP contralateral. 
ANOVA de una vía seguido del post-test Student-Newman-Keuls. 
 
   
Figura 37. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 5-HT2A
 
medida como la fijación de [3H]-Ketanserina 2 nM en la médula espinal lumbar de una 
rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con mayor nivel de gris 
representan áreas con una mayor fijación de [3H]-Ketanserina. a.d. asta dorsal; I, 











3.5.2. Funcionalidad del receptor 5-HT2A 
Hasta el momento no se han utilizado agonistas selectivos del 5-HT2A como el TCB-2 
empleado en el presente estudio, existiendo algún estudio autorradiográfico en el que se 
demuestra una cierta estimulación en la fijación específica de [35S]GTPγS, en áreas muy 
concretas, por el agonista 5-HT2A/C ±DOI (Adlersberg et al., 2000).  En nuestro caso, el 
marcaje que observamos debido a la estimulación de la fijación específica de 
[35S]GTPγS por TCB-2 (100µM) se debe a la activación selectiva del receptor 5-HT2A 
ya que desaparece cuando secciones consecutivas de animales control son incubadas 
con TCB-2 en presencia del antagonista selectivo 5-HT2A MDL 11,939 (10µM), 
Nuestros resultados demuestran este antagonismo del compuesto MDL 11,939 sobre el 
efecto del TCB-2 en varias áreas telencefálicas: la corteza cingular (el valor medio de la 
fijación basal en animales control fue de 1032nCi/mg y en presencia de MDL 11, 939 + 
TCB-2 de 1081nCi/mg) y el caudado-putamen (fijación basal: 810nCi/mg vs 
869nCi/mg), por citar algunas áreas representativas. En el asta dorsal espinal también 
comprobamos este antagonismo por MDL 11,939, aunque no es total, en secciones 
transversales de médula espinal con unos valores medios de fijación basal de 
292nCi/mg vs 470.12 nCi/mg de fijación estimulada por el agonista TCB-2 y de 
363.74nCi/mg de fijación estimulada por el agonista TCB-2 en presencia del 
antagonista). Por lo tanto, estos resultados demuestran claramente el antagonismo por 
este compuesto selectivo de receptores 5-HT2A y permite confirmar la selectividad de la 
respuesta inducida por el compuesto TCB-2 en el ensayo de estimulación de la fijación 
de [35S]GTPγS.  
En nuestro estudio hemos observamos (tabla 17, fig. 38) un aumento significativo en la 
funcionalidad del receptor 5-HT2A en el lado ipsilateral del cerebro a nivel de las áreas 
CA1 y CA2 del hipocampo del animal neuropático tanto con respecto a los animales 
control (q=6.24, p<0.01) como a su lado contralateral (q=4.29, p<0.05). También hemos 
encontrado un aumento en la funcionalidad del receptor 5-HT2A en el núcleo talámico 
posterior, en ambos lados en el animal neuropático con respecto al control (q=7.68, 









Tabla 17. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor 5-HT2A con TCB-2 100µM en el 
cerebro de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 171.64±19.72 197.67±21.74 208.05±41.52 
Cingular 164.25±34.69 162.90±41.86 176.40±36.87 
Frontoparietal SSMM Externa 125.15±19.25 144.37±25.18 147.10±18.23 
Frontoparietal SSMM Interna 154.21±22.67 187.84±68.84 197.81±38.61 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 131.65±46.54 159.94±24.27 147.51±18.48 
Núcleo septal latero-ventral 196.71±53.52 198.99±59.61 190.02±39.66 
Ganglios basales    
Caudado putamen 121.28±12.69 155.94±42.91 144.87±23.00 
Hipocampo    
CA1 CA2 129.51±28.29 158.91±37.24 223.53±34.96** # 
Giro Dentado 161.01±15.39 178.54±24.39 172.42±22.53 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 97.35±19.36 177.91±11.03*** 156.69±18.84*** 
Núcleo talámico laterodorsal 113.08±14.60 146.59±32.93 131.93±22.28 
Núcleo talámico intermediodorsal 103.46±11.32 113.07±28.03 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  114.23±13.38 121.81±11.90 112.46±14.38 
Núcleo hipotalámico ventro-medial  117.74±14.07 116.54±10.54 118.89±14.91 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 115.99±17.37 124.51±26.25 109.92±16.33 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 116.77±11.00 120.09±23.96 
Rafe dorsal 137.77±22.28 137.05±27.97 
Rafe mediano 123.52±8.73 144.56±29.98 
Rafe pontino 118.09±14.75 130.64±26.34 
Rafe magnus 137.61±21.50 139.11±47.69 
Núcleo parabraquial dorsal 113.67±19.53 125.29±29.36 116.86±27.80 
Núcleo parabraquial ventral 128.82±32.55 133.69±24.62 136.96±19.26 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=5-6 y NP=6-7). ***p<0.001 vs. CONP. #p<0.05 vs NP 









    
Figura 38. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación [35S]GTPγS tras la 
activación del receptor 5-HT2A con TCB-2 100µM en el cerebro de una rata control 
(A, CONP) y de una rata neuropática (B, NP) a nivel del hipocampo. Las áreas con 
mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [35S]GTPγS. Hpc, 
hipocampo; Hpt, hipotálamo; TPo, núcleo talámico posterior; I, ipsilateral; C, 
contralateral. 
 
En médula espinal (tabla 18, fig. 39) hemos detectado diferencias significativas en el 
animal neuropático con respecto al animal control en la funcionalidad del receptor 5-
HT2A. En la zona lumbar baja detectamos una hiperfuncionalidad en ambos lados del 
asta dorsal (q=3.69, p<0.05 ipsilateral; q=3.68, p<0.05 contralateral) y de manera 
opuesta, en la zona lumbar media vemos una hipofuncionalidad en ambos lados del 











Tabla 18. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor 5-HT2A con TCB-2 100µM en 
médula espinal de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales 
ipsilaterales (NP ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 165.16±29.79 165.01±39.02 173.63±41.64 
    
Lumbar media 183.01±38.02 125.96±33.55* 142.66±17.61* 
    
Lumbar baja 134.86±27.26 183.31±33.21* 183.42±26.97* 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=5-6 y NP=6-7). *p< 0.05 vs. CONP. ANOVA de una vía 
seguido del post-test Student-Newman-Keuls. 
 
   
Figura 39. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación [35S]GTPγS tras 
la activación del receptor 5-HT2A con TCB-2 100µM en la médula espinal lumbar 
media de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con 
mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [35S]GTPγS. a.d. 









3.6.  Autorradiografía del transportador de NA 
En el estudio autorradiográfico para determinar la expresión del transportador de 
noradrenalina mediante la fijación de [3H]-nisoxetina, no hemos encontrado ningún 
cambio significativo en las áreas cerebrales analizadas (fig. 40, tabla 19) al compararlas 
con los animales controles. 
 
  
Figura 40. Ilustración autorradiográfica representativa del transportador de 
noradrenalina medida como la fijación de [3H]- nisoxetina 3 nM en el cerebro de 
una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel del locus 
coeruleus. Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación 










Tabla 19. Densidades autorradiográficas del transportador de noradrenalina (fmol/mg 
de tejido) medidas como fijación específica de [3H]- nisoxetina 3 nM en el cerebro de 
ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 51.23±7.22 49.79±12.31 51.82±12.69 
Frontoparietal SSMM Externa 62.84±6.92 63.53±14.23 61.67±14.30 
Frontoparietal SSMM Interna 52.98±12.55 52.93±13.76 53.78±12.67 
Entorrinal 87.43±15.59 92.04±14.03 91.84±18.03 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 152.54±40.15 138.75±34.83 114.39±39.66 
Núcleo septal latero-ventral 79.46±18.45 104.91±40.40 80.15±30.23 
Hipocampo    
CA1 CA2 54.05±10.40 62.43±14.46 56.38±12.16 
Giro dentado 127.56±28.83 138.50±27.01 129.48±19.23 
Tálamo    
Núcleo talámico latero-dorsal 73.75±16.42 80.85±30.27 79.92±31.88 
Núcleo talámico intermedio-dorsal 105.39±12.32 95.63±17.24 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  85.96±16.95 129.57±42.81 125.09±35.81 
Núcleo hipotalámico ventro-medial  80.91±14.93 82.75±20.05 82.62±18.84 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 75.87±14.62 73.29±19.21 77.18±18.50 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 83.77±20.48 66.93±18.74 
Rafe dorsal 164.16±28.67 139.67±38.54 
Rafe mediano 85.57±16.51 69.67±19.46 
Locus coeruleus 698.49±181.41 712.33±155.86 725.55±234.73 
Núcleo parabraquial dorsal 236.75±67.49 262.87±98.59 233.05±67.86 
Núcleo parabraquial ventral 149.12±38.81 139.02±56.74 148.45±33.21 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=6-7 y NP=7-8). ANOVA de una vía seguido del post-test Student-Newman-Keuls y 











En la médula espinal (tabla 20; fig. 41) detectamos un descenso significativo en el asta 
dorsal a nivel de la zona lumbar media en los animales neuropáticos en (q=29.48, 
p<0.001 ipsilateral; q=29.24, p<0.001 contralateral) en comparación con los animales 
control.  
Tabla 20. Densidades autorradiográficas del transportador de noradrenalina (fmol/mg 
de tejido) medidas como fijación específica de [3H]- nisoxetina 3 nM en médula espinal 
de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP 
ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 83.35±3.36 77.42±7.49 74.89±9.34 
    
Lumbar media 97.49±3.90 81.73±6.51 *** 82.37±9.95*** 
    
 Lumbar baja 109.93±7.04 102.25±16.17 97.09±9.35 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 




   
Figura 41. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del 
transportador de noradrenalina medida como la fijación de [3H]- nisoxetina 3 nM 
en la médula espinal en corte transversal de una rata control (A, CONP) y una rata 
neuropática (B, NP). Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una 
mayor fijación de [3H]- nisoxetina. a.d., asta dorsal; a.v., asta ventral; c., lámina 











3.7.  Autorradiografía anatómica y funcional del receptor α2A-adrenérgico 
3.7.1. Expresión del receptor α2A-adrenérgico 
En los experimentos de fijación específica de [3H]-UK14304 para estudiar la densidad o 
nivel de expresión del receptor α2A-adrenérgico (fig. 42, tabla 21) no hemos encontrado 
cambio significativo alguno en ninguna de las áreas cerebrales estudiadas del cerebro 
del animal neuropático al comparar con los animales control.  
 
      
Figura 42. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 
α2A-adrenérgico medida como la fijación de [
3H]- UK14304 5 nM en el cerebro 
de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel del locus 
coeruleus. Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación 









Tabla 21. Densidades autorradiográficas del receptor α2A-adrenérgico (fmol/mg de 
tejido) medidas como fijación específica de [3H]- UK14304 5 nM en el cerebro de ratas 
control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 46.53±4.84 53.86±7.19 50.90±7.28 
Cingular 47.96±3.66 54.53±7.88 53.88±8.05 
Frontoparietal SSMM Externa 44.71±3.36 50.72±7.75 51.01±6.46 
Frontoparietal SSMM Interna 35.79±3.89 42.75±6.85 42.08±6.67 
Entorrinal 99.77±5.80 118.56±21.46 113.17±22.57 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 91.78±9.72 105.99±16.50 106.92±17.72 
Núcleo septal latero-ventral 83.54±4.95 98.49±11.31 100.80±13.20 
Ganglios basales    
Caudado putamen 42.66±3.48 50.53±6.77 47.84±7.44 
Hipocampo    
CA1 CA2 30.13±4.68 36.44±6.33 36.52±7.10 
Giro Dentado 35.39±3.99 39.76±6.37 39.80±6.66 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior  34.55±5.65 40.63±6.22 37.63±6.42 
Núcleo talámico laterodorsal 87.91±10.30 93.54±13.41 93.17±10.83 
Núcleo talámico intermediodorsal  93.86±6.68 94.55±12.70 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  77.20±7.01 87.81±11.47 88.97±10.32 
Núcleo hipotalámico ventro-medial 74.86±5.53 79.56±8.64 79.60±6.98 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 114.16±7.69 127.04±8.19 122.92±13.46 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 50.64±7.18 55.49±6.80 
Rafe dorsal 66.80±7.45 60.87±5.12 
Rafe mediano 44.92±7.18 47.08±10.05 
Rafe pontino 31.24±6.89 35.47±6.62 
Rafe magnus 31.71±4.08 39.03±6.00 
Locus coeruleus 110.20±19.09 116.62±24.76 109.51±21.18 
Núcleo parabraquial dorsal 88.49±18.12 88.41±23.16 87.16±16.16 
Núcleo parabraquial ventral 59.90±9.40 60.39±11.43 65.05±11.90 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=5-6 y NP=6-7). ANOVA de una vía seguido del post-test Student-Newman-Keuls y 










En médula espinal a nivel del asta dorsal hemos detectado (tabla 22; fig. 43) cambios 
diferentes según los niveles medulares. En la zona lumbar media observamos un 
descenso en la densidad del receptor α2-adrenérgico ipsi y contralateralmente en 
comparación con los animales control (q=3.80, p<0.05 ipsilateral; q=5.69, p<0.01 
contralateral). En la zona lumbar alta, por el contrario, observamos un aumento en la 
densidad del receptor α2-adrenérgico en el animal neuropático (q=3.41, p<0.05 
ipsilateral; q=4.57, p<0.05 contralateral) en comparación con el animal control.  
 
Tabla 22. Densidades autorradiográficas del receptor α2A-adrenérgico (fmol/mg de 
tejido) medidas como fijación específica de [3H]- UK14304 5 nM en médula espinal de 
ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP ipsi) y 
contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 52.73±1.70 58.83±3.95* 57.28±3.46* 
     
Lumbar media 61.47±0.11 47.16±8.82** 51.90±7.56* 
    
Lumbar baja 59.71±0.19 55.53±6.82 56.41±5.79 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 




Figura 43. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor α2A-
adrenérgico medida como la fijación de [3H]-UK14304 5 nM en la médula espinal 
lumbar media de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con 
mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]-UK14304. a.d., asta 








3.7.2. Funcionalidad del receptor α2A-adrenérgico 
Para estudiar la funcionalidad del receptor  α2A-adrenérgico en cerebro hemos utilizado 
el agonista no selectivo norepinefrina 100µM y hemos comprobado como la 
estimulación en la fijación [35S]GTPγS es a través de la activación de receptores α2A-
adrenérgico al revertirse con el antagonista selectivo α2A adrenérgico RX 82001. En 
nuestro estudio (fig. 44, tabla 23) hemos detectado un descenso en la funcionalidad del 
receptor α2A adrenérgico en dos áreas cerebrales del animal neuropático, el núcleo 
talámico latero-dorsal, tanto ipsilateral como contralateralmente (q=4.26, p<0.05 
ipsilateral; q=3.63, p<0.05 contralateral) y el rafe mediano (p<0.01). En 
contraposición, en ambos lados del caudado putamen encontramos un aumento en la 
funcionalidad del receptor (q=5.08, p<0.05 ipsilateral; q=4.49, p<0.01 contralateral). 
 
      
Figura 44. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación de [35S]GTPγS 
tras la activación del receptor α2A-adrenérgico con Norepinefrina 100µM en el 
cerebro de una rata control (A, CONP) y de una rata neuropática (B, NP) a nivel del 
tálamo. Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de 
[35S]GTPγS. LD, núcleo talámico laterodorsal; Hpc, hipocampo; Amg, amígdala; I, 










Tabla 23. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor α2A-adrenérgico con Norepinefrina 
100µM en el cerebro de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas 






CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 186.37±40.28 168.98±36.66 163.79±33.88 
Cingular 162.62±32.43 202.31±37.47 192.76±43.92 
Frontoparietal SSMM Externa 161.64±29.06 195.09±36.69 167.90±36.81 
Frontoparietal SSMM Interna 182.93±47.62 180.36±24.74 190.46±51.58 
Entorrinal 220.39±72.28 243.83±45.25 297.79±75.76 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 187.59±42.27 210.28±40.81 214.65±51.99 
Núcleo septal latero-ventral 239.10±47.28 244.87±60.70 271.89±64.89 
Ganglios basales    
Caudado putamen 143.11±35.64 216.48±30.97** 226.02±36.05* 
Hipocampo    
CA1 CA2 143.00±30.43 153.69±36.36 150.19±22.01 
Giro Dentado 145.38±25.89 141.45±29.22 167.78±33.82 
Tálamo    
Núcleo talámico laterodorsal 186.18±43.25 135.79±22.34* 132.75±16.19* 
Núcleo talámico intermediodorsal 134.07±24.42 138.99±10.45 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial 150.49±31.38 147.76±19.52 167.64±25.07 
Núcleo hipotalámico ventro-medial  161.45±30.22 171.30±32.96 142.90±31.54 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 160.61±36.52 152.60±16.10 130.53±16.35 
Tronco del encéfalo    
Sustancia gris periacueductal 174.25±25.22 162.53±15.49 
Rafe dorsal 159.59±33.09 172.72±27.72 
Rafe mediano 262.18±58.61 165.90±39.09** 
Rafe pontino 178.32±37.59 155.60±29.08 
Rafe magnus 146.39±22.90 141.46±33.10 
Locus coeruleus 167.06±32.27 194.47±42.98 205.73±50.25 
Núcleo parabraquial dorsal 226.73±47.40 207.41±30.33 211.61±56.33 
Núcleo parabraquial ventral  204.79±36.62 190.96±40.26 217.96±42.70 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=5-6 y NP=6-7). *p< 0.05 y **p<0.01 vs. CONP. ANOVA de 









En médula espinal no hemos encontrado cambios significativos en la funcionalidad del 
receptor α2A-adrenérgico en el animal neuropático (tabla 24, fig. 45).  
 
Tabla 24. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor α2A-adrenérgico con Norepinefrina 
100µM en médula espinal de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas 
cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa 
periférica 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 151.31±27.11 123.02±23.74 118.05±58.90 
     
Lumbar media 140.82±31.09 142.64±20.30 142.46±7.98 
    
Lumbar baja 151.93±33.09 140.89±27.04 134.30±27.70 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 




     
Figura 45. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación de [35S]GTPγS 
tras la activación del receptor α2A-adrenérgico con Norepinefrina 100µM en la 
médula espinal lumbar de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, 
NP). Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de 











3.8. Autorradiografía anatómica y funcional del receptor CB1 
3.8.1. Expresión del receptor CB1 
En los experimentos de fijación específica de [3H]-CP55,940 para estudiar la densidad o 
nivel de expresión del receptor cannabinoide CB1 (fig. 46, tabla 25) hemos detectado un 
descenso significativo en la expresión del receptor en los animales neuropáticos en 
comparación con los animales control en áreas como la corteza cingular 
ipsilateralmente (q=4.32, p<0.05), en las áreas CA1 y CA2 del hipocampo (q= 3.48, 
p<0.05 ipsilateral; q=3.92, p<0.05 contralateral), en el núcleo septal latero-ventral 
(q=4.57, p<0.05 ipsilateral; q=4.16, p<0.05 contralateral) y en el giro dentado del 
hipocampo (q=5.25, p<0.01 ipsilateral; q=3.99, p<0.05 contralateral). En cambio, en el 
rafe mediano hemos encontrado un aumento significativo en la densidad del receptor 
CB1 en el animal neuropático (p<0.001) en comparación con el grupo control. 
 
   
Figura 46. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor 
CB1 medida como la fijación de [
3H]-CP55,940 3 nM en el cerebro de una rata 
control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a nivel del caudado-putamen. Las 
áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [3H]- 
CP55,940. CC, corteza cingular; LSV, núcleo septal latero-ventral; CP, caudado 










Tabla 25. Densidades autorradiográficas del receptor CB1 (fmol/mg de tejido) medidas 
como fijación específica de [3H]- CP55,940 3 nM en el cerebro de ratas control (CONP) 
y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales (NP ipsi) y contralaterales (NP 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 29.51±6.10 29.12±6.49 30.67±6.95 
Cingular 28.93±4.75 23.96±5.30 20.07±4.72* 
Frontoparietal SSMM Externa 25.84±5.04 22.68±3.97 25.05±5.32 
Frontoparietal SSMM Interna 32.92±5.33 32.62±6.54 29.85±6.65 
Entorrinal 39.01±6.33 38.08±9.73 35.77±9.03 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 42.06±5.63 35.99±6.87 35.15±7.55 
Núcleo septal latero-ventral 43.74±5.81 33.02±5.14* 31.97±7.37* 
Ganglios basales    
Caudado putamen 47.56±5.05 36.89±6.94 40.99±7.09 
Hipocampo    
CA1 CA2 66.42±11.14 51.12±7.46* 53.25±9.94* 
Giro Dentado 72.27±7.79 58.92±9.12* 54.73±7.05** 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 18.27±3.54 16.18±3.35 16.10±3.63 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  39.30±7.46 40.33±9.09 36.64±6.70 
Núcleo hipotalámico ventro-medial 47.41±8.19 52.34±11.54 49.95±12.75 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 29.38±7.21 23.48±4.31 22.58±4.16 
Tronco del encéfalo    
Substancia nigra 176.84±31.54      219.00±45.26         199.12±43.38 
Sustancia gris periacueductal 49.17±3.78 47.85±8.27 
Rafe dorsal 41.39±5.94 36.87±8.52 
Rafe mediano 15.45±3.25 28.08±3.78*** 
Rafe pontino 25.34±4.72 23.58±5.45 
Rafe magnus 23.23±3.31 26.08±6.08 
Núcleo parabraquial dorsal 32.96±4.56 28.70±6.20 27.12±5.20 
Núcleo parabraquial ventral 25.61±3.67 23.01±5.04 22.12±4.49 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=6-7 y NP=6-7). *p< 0.05, **p<0.01 y ***p<0.001 vs. CONP. ANOVA de una vía 










En el caso de la médula espinal del animal neuropático (tabla 26; fig. 47), hemos 
encontrado un descenso significativo en la expresión del receptor CB1 en el asta dorsal a 
nivel lumbar bajo, tanto ipsi como contralateralmente (q=6.68, p<0.001 ipsilateral; 
q=11.32, p<0.001 contralateral). A nivel lumbar medio volvemos a encontrar un 
descenso en la expresión del receptor CB1 en el asta dorsal del animal neuropático tanto 
ipsi como contralateralmente (q=6.41, p<0.001 ipsilateral; q=7.11, p<0.001 
contralateral). 
 
Tabla 26. Densidades autorradiográficas del receptor CB1 (fmol/mg de tejido) medidas 
como fijación específica de [3H]- CP55,940 3 nM en médula espinal de ratas control 
(CONP) y de ratas neuropáticas en áreas lumbares ipsilaterales (NP ipsi) y 
contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica. 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 24.10±1.63 21.88±3.60 22.96±4.46 
    
Lumbar media 30.41±2.57 20.50±4.29*** 21.48±3.97*** 
    
Lumbar baja 31.71±0.38 21.12±3.01*** 25.46±3.38*** 
 
Los datos se expresan en fmol/mg tejido y representan la media ± D.S. de n animales por grupo 
experimental (CONP=6-7 y NP=6-7). ***p<0.001 vs. CONP. ANOVA de una vía seguido del post-test 
Student-Newman-Keuls. 
 
   
Figura 47. Ilustración autorradiográfica representativa de la densidad del receptor CB1 
medida como la fijación de [3H]- CP55,940 3 nM en la médula espinal lumbar de una rata 
control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP). Las áreas con mayor nivel de gris 










3.8.2. Funcionalidad del receptor CB1 
En cuanto a la eficacia de acoplamiento a proteínas G del receptor CB1 valorada 
mediante la estimulación de la fijación específica de [35S]GTPγS por el agonista 
selectivo WIN 55,212-2 (10 µM) podemos observar (fig.48, tabla 27) cambios 
significativos en diferentes áreas cerebrales del animal neuropático al compararlo con el 
animal control. En el giro dentando encontramos una menor funcionalidad del receptor 
CB1 tanto ipsilateral como contralateralmente (q=4.33, p<0.05 ipsilateral; q=3.43, 
p<0.05 contralateral). En el rafe mediano del animal neuropático también encontramos 
un descenso en el acoplamiento del receptor CB1 a proteínas G (p<0.01). Sin embargo 
en la substantia nigra encontramos un aumento significativo en el lado contralateral a 
la operación del animal neuropático, indicando una mayor funcional del receptor CB1 en 
este área (q=4.96, p<0.01). En el núcleo septal latero-dorsal encontramos también un 
aumento en la señal, pero sólo en el lado ipsilateral a la operación (q=4.07, p<0.05). En 
el núcleo septal latero-ventral y en el núcleo parabraquial ventral encontramos 
cambios significativos en el lado contralateral, donde se produce un aumento de la 
funcionalidad del receptor CB1 al compararse con el animal control (q=4.67, p<0.05 
LSV; q=3.18, p<0.05 VPB). En el lado ipsilateral encontramos que los valores no son 
significativamente diferentes al compararlos con el animal control pero sí al 
compararlos con el lado contralateral, apreciándose una menor eficacia de acoplamiento 
del receptor CB1 a proteínas G en el lado ipsilateral del animal neuropático (q=3.61, 
p<0.05 LSV; q=4.20, p<0.05 VPB).  
   
Figura 48. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación  de [35S]GTPγS tras la 
activación del receptor CB1 con WIN 55,212-2 10µM en el cerebro de una rata control (A, 
CONP) y de una rata neuropática (B, NP) a nivel de la substantia nigra. Las áreas con mayor 
nivel de gris representan áreas con una mayor fijación de [35S]GTPγS. SN, substantia nigra; I, 










Tabla 27. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor CB1 con WIN 55,212-2 10 µM en el 
cerebro de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales ipsilaterales 





CONP NP CONTRA NP IPSI 
Corteza Cerebral    
Prefrontal 166.02±34.90 161.99±20.47 169.20±48.17 
Cingular 142.71±18.52 168.35±15.81 162.74±35.87 
Frontoparietal SSMM Externa 132.71±24.33 164.13±42.63 130.26±30.83 
Frontoparietal SSMM Interna 137.26±26.83 150.92±37.69 130.84±33.10 
Entorrinal 183.84±36.46 156.02±27.15 147.93±26.73 
Núcleos septales    
Núcleo septal latero-dorsal 193.24±39.10 241.96±68.80 289.28±55.36* 
Núcleo septal latero-ventral 158.44±17.94 227.90±56.34** 166.42±26.56# 
Ganglios basales    
Caudado putamen 144.77±21.11 149.36±34.40 166.98±29.72 
Hipocampo    
CA1 CA2 138.39±26.86 143.51±26.52 136.54±31.24 
Giro Dentado 192.51±34.01 161.24±14.92* 153.09±18.99* 
Tálamo    
Núcleo talámico posterior 159.31±34.58 155.89±20.44 164.23±36.45 
Núcleo centro-medial y lateral  119.74±23.40 101.77±11.89 
Hipotálamo    
Núcleo hipotalámico dorso-medial  150.43±25.32 152.57±40.12 160.97±43.23 
Núcleo hipotalámico ventro-medial 149.34±25.52 158.18±42.77 179.81±50.03 
Amígdala    
Núcleo central-basolateral 101.36±12.38 104.69±26.29 96.24±12.45 
Tronco del encéfalo    
Substancia nigra 529.91±140.60 816.34±117.01** 652.92±125.22# 
Sustancia gris periacueductal  131.02±18.41 139.25±13.24 
Rafe dorsal 128.72±14.85 128.26±29.26 
Rafe mediano 349.48±195.30 133.75±19.54*** 
Rafe pontino 102.91±18.33 112.15±28.50 
Rafe magnus 170.58±43.58 136.44±39.48 
Núcleo parabraquial dorsal 168.73±40.53 152.35±20.46 144.96±32.66 
Núcleo parabraquial ventral 139.26±36.55 183.75±43.57* 126.61±27.55# 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=6-7 y NP=6-7). *p< 0.05, **p<0.01 y ***p<0.001 vs. CONP. 
#p<0.05 vs NP contralateral. ANOVA de una vía seguido del post-test Student-Newman-Keuls y t de 










En médula espinal (tabla 28, fig. 49), a nivel del asta dorsal no se observa ningún 
cambio significativo en la funcionalidad del receptor CB1 en el animal neuropático. 
 
Tabla 28. Estimulación de la fijación de [35S]GTPγS (expresada como % de estimulación 
sobre la fijación basal) tras la activación del receptor CB1 con WIN 55,212-2 10 µM en 
médula espinal de ratas control (CONP) y de ratas neuropáticas en áreas cerebrales 
ipsilaterales (NP ipsi) y contralaterales (NP contra) a la lesión nerviosa periférica 
Grupos experimentales 
Asta dorsal de médula 
espinal 
CONP NP CONTRA NP IPSI 
Lumbar alta 84.91±80.21 62.40±15.30 72.66±25.37 
    
Lumbar media 74.31±21.84 74.06±19.55 67.46±19.05 
    
Lumbar baja 76.75±21.86 84.85±20.93 84.70±26.58 
 
Los datos se expresan como % de estimulación sobre el valor basal y representan la media ± D.S. de n 
animales por grupo experimental (CONP=6-7 y NP=6-7). ANOVA de una vía seguido del post-test 
Student-Newman-Keuls. 
 
    
Figura 49. Ilustración autorradiográfica representativa de la fijación  de [35S]GTPγS 
tras la activación del receptor CB1 con WIN 55,212-2 10 µM en la médula espinal 
en corte transversal de una rata control (A, CONP) y una rata neuropática (B, NP) a 
nivel lumbar media. Las áreas con mayor nivel de gris representan áreas con una 















1. Spared Nerve Injury (SNI) como modelo de dolor neuropático: 
alodinia e hiperalgesia mecánicas 
En el modelo de dolor neuropático, el Spared Nerve Injury o ligadura de ramas aisladas 
del nervio ciático, que hemos utilizado en el presente trabajo, están descritos una serie 
de cambios en la sensibilidad mecánica y térmica que aparecen de manera inmediata 
después de la lesión nerviosa y que se mantienen de manera prolongada en el tiempo 
(Decosterd y Woolf, 2000). Tal y como describieron estos autores, nosotros también 
hemos observado cambios drásticos y significativos en la sensibilidad táctil y en la 
sensibilidad dolorosa: alodinia e hiperalgesia ante estímulos mecánicos en la pata 
ipsilateral a la lesión nerviosa en comparación con la respuesta en la pata contralateral y 
en el animal control. La aparición de alodinia mecánica es un hallazgo constante en 
este modelo animal de dolor y que se replica bien entre los distintos grupos que lo 
utilizan (Erichsen y Blackburn-Munro, 2002; Wang et al., 2006), pudiendo haber 
pequeñas variaciones en el valor absoluto del umbral alodínico (también en el umbral de 
sensibilidad táctil en el animal control) dependiendo de la cepa del animal, las 
condiciones experimentales (temperatura de la habitación, humedad, hora del día…), el 
modelo de filamentos de Von Frey empleados y por supuesto el propio experimentador. 
En nuestro caso, solo un pequeño porcentaje de animales operados (<5%) no 
desarrollaron alodinia mecánica debido, posiblemente, a la lesión del sural, ya sea rotura 
o estiramiento, que provoca que la zona receptiva correspondiente quede denervada y 
por lo tanto no responda a la aplicación de estímulos (Taylor et al., 2007). Otros autores 
no ven alodinia en este modelo, en ausencia de lesión del nervio sural, cuando se utiliza 
una mezcla de ketamina/xilacina como anestésico, en lugar de anestesia inhalatoria, 
durante la operación de neuropático; esto podría explicarse por la acción antagonista de 
la ketamina sobre el receptor NMDA (Shields et al., 2003), cuya actividad parece ser 
crucial en el fenómeno de la sensibilización central (central sensitization) que subyace 
al dolor “facilitado“ o persistente (Munglani et al., 1999). En cuanto al grado de 
hiperalgesia mecánica encontrada en nuestro estudio, es similar a lo observado por 
otros autores que utilizan el mismo modelo animal y valoran la respuesta nociceptiva 
mediante el test del pin prick (Decosterd y Woolf, 2000; Erichsen y Blackburn-Munro, 








mecánica con el test de Paw Pressure se ha visto una reducción similar a la que 
nosotros hemos encontrado (de aproximadamente el 40%) en el umbral de respuesta en 
la pata ipsilateral a la lesión nerviosa con respecto al valor previo a la lesión: el modelo 
de constricción crónica del ciático (CCI) descrito por Bennett y Xie (Kayser et al., 
2003) y el de neuropatía diabética (Courteix et al., 1998).  
En este modelo SNI, descrito originalmente por Decosterd y Woolf (2000), se refiere la 
aparición de alodinia al frío y de hiperalgesia térmica al calor. Otros autores, en este 
mismo modelo de neuropatía, también han encontrado alodinia al frío usando tanto el 
test de la gota de acetona (Saadé et al., 2003) como la aplicación de cloruro de etilo 
(Erichsen y Blackburn-Munro, 2002), así como hiperalgesia térmica al calor en el 
plantar test (Saadé et al., 2003). Sin embargo, en nuestro estudio los resultados 
obtenidos con el test de la acetona y de la placa caliente no fueron concluyentes sobre la 
exsitencia de alodinia al frío y de la hiperalgesia térmica, en consonancia con los 
hallazgos de otros grupos que tampoco observan alodinia al frío (Taylor et al., 2007) o 
hiperalgesia térmica (Saadé et al., 2006), utilizando el mismo tipo de tests. 
Los fenómenos de hipersensibilización propios de las neuropatías, como son la alodinia 
y la hiperalgesia, son fruto de los cambios que se producen a largo plazo tras la lesión 
nerviosa, es decir son fruto de la sensibilización central que se va desarrollando 
inmediatamente tras la lesión. Uno de los primeros fenómenos que ocurre es la emisión 
de una serie de impulsos o descargas que pueden durar varios minutos que, aunque 
breves, van a afectar al desarrollo del dolor neuropático, por producirse cambios en el 
patrón de descarga de las neuronas aferentes (Seltzer et al., 1991), afectando no sólo a 
las fibras lesionadas sino también a las intactas (Gold, 2000; Obata et al., 2003). Tanto 
en las fibras A como C se producen unas oscilaciones en el potencial de membrana 
subumbrales, necesarias tanto en condiciones de descanso como cuando se produce la 
despolarización de la membrana; el incremento de estas oscilaciones subumbrales 
después de una lesión nerviosa parece ser causa de esas descargas ectópicas y de la 
transmisión nociceptiva “facilitada” que subyace al dolor crónico (Amir et al., 1999). 
Este fenómeno de facilitación sináptica se ha comparado con el de la potenciación a 
largo plazo (LTP) implicado en la memoria (Sandkuhler, 2000). Otro hecho interesante 








efecto se amplifique (Bridges et al., 2001), habiéndose demostrado la existencia de una 
excitación cruzada entre las fibras A y C (Amir y Devor, 2000). Existen diferentes 
estudios, con varios modelos de neuropatía, en los que dependiendo del modelo se 
puede ver una mayor actividad ectópica en las fibras mielínicas o en las fibras C; 
aunque no está muy clara la razón de estas discrepancias, podría deberse al tipo de 
lesión nerviosa, y a la coexistencia de un mayor o menor componente inflamatorio. En 
este sentido, han encontrado una relación directa entre la actividad ectópica en las fibras 
A y la aparición de alodinia mecánica en un modelo de ligadura espinal (Kajander y 
Bennett, 1992; Xie et al., 1995; Leem et al., 1997). Los cambios moleculares que 
explicarían esa mayor excitabilidad parecen tener que ver con alteraciones en distintos 
canales iónicos que contribuirían a la aparición del dolor espontáneo y a esa 
sensibilización central (Bridges et al., 2001).  
Los canales de Na+ son fundamentales en la fisiología de la excitación de membranas y 
numerosos trabajos han demostrado que son los principales responsables de las 
descargas ectópicas tras una lesión nerviosa (Devor et al., 1989). También se ha 
demostrado la implicación de los canales de calcio en la generación de esa 
hiperexcitabilidad, y hay estudios que demuestran cómo los antagonistas de canales de 
Ca+2 reducen la hiperalgesia y alodinia (Xiao y Bennet, 1995). 
Otro de los fenómenos a tener en cuenta en la fisiopatología de la hiperalgesia y 
alodinia es el “sprouting” o ramificación axonal de fibras que crecerán, sobre todo las 
fibras amielínicas, en un intento de regeneración de las fibras nerviosas (Zimmermann, 
2001). En neonatos, tras seccionar el nervio, las terminaciones de las fibras A y C de 
nervios adyacentes intactos se ramificarían hacia esos territorios denervados (Fitzgerald, 
1985). La formación de esas nuevas proyecciones desde fibras intactas hacia las zonas 
lesionadas, en el adulto, puede estar implicada en el desarrollo del dolor crónico (Hu et 
al., 2004). Parece ser que las fibras nociceptivas tienen una mayor capacidad de 
regeneración que las fibras mielínicas (Navarro et al., 1994), y no se puede descartar 
que la reinervación temprana de estas fibras pueda producir estados alodínicos 
(Vogelaar et al., 2004). Las grandes fibras mielínicas, por tanto, no serían del todo 
capaces de reinervar funcionalmente los territorios vecinos denervados (Jackson y 








las zonas colaterales aumentando la respuesta funcional (Kinnman y Aldskogius, 1986; 
Brenan et al., 1988). También se ha descrito la existencia de ramificaciones proyectadas 
por grandes fibras sensoriales hacia el territorio espinal, donde las dianas postsinápticas 
normalmente reciben sólo estímulos de pequeñas fibras aferentes, y que puede tener 
relación con el dolor evocado por tacto que sigue a la lesión nerviosa (Woolf et al., 
1995). De cualquier manera, tras una lesión nerviosa, la respuesta nociceptiva va a 
depender del tipo de fibras lesionadas que se produzca, así pues las respuestas 
nociceptivas y el patrón de regeneración de fibras puede diferir entre diferentes modelos 
(Casals-Díaz et al., 2009).  
Lo que sí parece asumirse, en general, es que el fenómeno de la alodinia se debería 
fundamentalmente a cambios operados sobre las fibras mielínicas tipo A, y la 
hiperalgesia a los cambios sobre las fibras amielínicas tipo C (Culp et al., 1989; Shir 
y Sheltzer, 1990; Khan et al., 2002) y que, por lo tanto, éstas últimas fibras no estarían 
del todo implicadas en la aparición de alodinia. La hiperalgesia también va a producirse 
por cambios en el patrón de descarga de estas fibras C, con implicación de los 
receptores de glutamato NMDA y de taquicinina NK1, con la aparición de fenómenos 
como el aumento de la post-descarga, el wind-up y la LTP (Liu y Sandkühler, 1995). En 
nuestro estudio, todos estos fenómenos anteriores serían el sustrato fisiopatológico 
subyacente a la alodinia e hiperalgesia que observamos en el modelo de dolor 
neuropático SNI; además, la contribución de las fibras A y C nociceptivas parece jugar 
un papel crucial ya que nuestros resultados electrofisiológicos demuestran una acción 
antinociceptiva de los antidepresivos sobre las descargas evocadas a través de fibras 
nociceptivas A y C, así como sobre el fenómeno de potsdescarga que refleja, aunque a 
corto plazo, esa “facilitación sináptica”; en el caso de la amitriptilina, su efecto 
antinociceptivo es mayor en el animal neuropático, lo que probablemente sea 
consecuencia de que su perfil farmacológico incluye el bloqueo de canales de Na+ y 
Ca2+, que como hemos visto participan en la fisiopatología del dolor neuropático. 
Finalmente, todos estos cambios estructurales y del patrón de descarga de las fibras 
aferentes van asociados a adaptaciones en la expresión y funcionalidad de varios 
receptores y proteínas en la membrana de las aferencias primarias: la densidad de los 








se incrementan, tras la lesión nerviosa, en fibras tanto de tipo C como A. Además, se 
van a liberar en la médula espinal sustancias como glutamato, sustancia P, NO, 
serotonina, noadrenalina, bradiquinina, interleuquinas (IL-1), factor de necrosis tumoral 
α (TNF-α), con la participación de las células gliales. Todos estos cambios 
neuroquímicos van a contribuir al incremento de la excitabilidad de las fibras nerviosas 
y van a alterar el balance entre sistemas de neurotransmisión excitatorios e inhibitorios 
que procesan y modulan la información nociceptiva espinal, lo que a su vez tendrá su 
repercusión en la interrelación con los sistemas de control descendentes (Baron, 2006).  
 
2. Efecto de los antidepresivos sobre la alodinia e hiperalgesia 
mecánicas y sus acciones antinociceptivas espinales 
El dolor de tipo neuropático, como ya se ha comentado con anterioridad, resulta muy 
difícil de tratar en la clínica debido a la complejidad de los procesos biológicos que 
subyacen a esta dolencia, de ahí la necesidad de recurrir a fármacos coadyuvantes que 
ayuden a controlar el dolor en estos síndromes. Entre estos fármacos coadyuvantes están 
los fármacos antidepresivos, que pueden presentar mayor o menor eficacia analgésica 
dependiendo del tipo de dolor neuropático y de los mecanismos etiopatogénicos 
subyacentes. En nuestro trabajo de tesis doctoral se han elegido tres antidepresivos, un 
fármaco tricíclico clásico, amitriptilina, un inhibidor dual de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina, venlafaxina, y un inhibidor selectivo de la recaptación de 
serotonina, fluoxetina. En primer lugar, hemos estudiado su efecto analgésico sobre la 
alodinia y la hiperalgesia mecánicas inducidas en el modelo de mononeuropatía 
periférica, Spared Nerve Injury (SNI). En segundo lugar, hemos evaluado, mediante 
técnicas electrofisiológicas, el efecto de la administración intratecal de estos fármacos 
sobre la actividad eléctrica de neuronas nociceptivas del asta dorsal para conocer el 











Nuestros estudios de analgesia demuestran que, en el modelo de dolor neuropático 
elegido, la amitriptilina posee un efecto antialodínico ante estímulos mecánicos 
aumentando de manera significativa, y dosis-dependiente, el umbral de respuesta 
alodínica en el test de sensibilidad táctil, aunque sin lograr revertir totalmente la 
alodinia, llegándose a un 53% de posible efecto máximo con la dosis mayor empleada. 
Este efecto sobre la sensibilidad táctil aparece exclusivamente en condiciones de dolor 
neuropático ya que el antidepresivo no modifica el umbral de respuesta táctil ni en el 
animal sham-operated ni en la pata contralateral (no lesionada) del animal neuropático. 
En la literatura científica no está definida claramente la acción antialodínica de la 
amitriptilina, habiéndose descrito tanto efectos antialodínicos, “proalodínicos” como 
ausencia de acciones analgésicas de la amitriptilina dependiendo, posiblemente, del 
modelo animal de dolor neuropático elegido y/o de las dosis empleadas. Algunos 
estudios demuestran tanto una reducción parcial o total de la alodinia mecánica (Abdi et 
al., 1998) como la ausencia de efecto antialodínico (Esser y Sawynok, 1999; Walczak et 
al., 2005) en modelos animales de ligadura nerviosa. Lo mismo ocurre con otros 
modelos de dolor neuropático, como el de constricción nerviosa del ciático, habiendo 
estudios que demuestran el efecto antialodínico (Benbouzid et al., 2008) y otros 
ausencia de cambios (Bomholt et al., 2005). En un modelo de dolor neuropático central, 
el modelo de compresión de la médula espinal, tampoco se ha observado una acción 
antialodínica de amitriptilina (Hama y Sagen, 2007). Incluso, hay estudios con modelos 
de lesión nerviosa que describen una acción hiperestésica (“proalodínica”) de la 
amitriptilina en tests de sensibilidad táctil (Walczak et al., 2006) y de alodinia al frío 
(Walczak et al., 2005).  
En lo que respecta a la acción antihiperalgésica de la amitriptilina, nuestros resultados 
demuestran una total reversión de la hiperalgesia e incluso un cierto efecto analgésico 
con la dosis mayor del fármaco. A diferencia de lo descrito para el efecto antialodínico, 
la mayoría de los estudios demuestran el efecto analgésico de la amitriptilina ante la 
hiperalgesia mecánica y térmica del dolor neuropático. Se ha visto una reducción en la 
respuesta ante estímulos hiperalgésicos de tipo mecánico tras la administración de 








(Bomholt et al., 2005) y también de axotomía nerviosa (Yasuda et al., 2005). Además 
se ha descrito que la amitriptilina reduce la hiperalgesia provocada por estímulos 
térmicos en el modelo de ligadura de las raíces L5-L6 (Esser y Sawynok, 1999; 
McCarson et al., 2005) y en el de constricción crónica del ciático (Bomholt et al., 
2005). Sin embargo, en el modelo de constricción del nervio ciático, Walczak y cols., 
(2005) encontraron que la amitriptilina incrementaba la respuesta hiperalgésica. 
En nuestro estudio, la amitriptilina no induce efectos significativos sobre el umbral de 
sensibilidad mecánica táctil y dolorosa en el grupo de animales control, tan sólo 
observamos un discreto efecto analgésico en el test de presión de la pata trasera, 
significativo con la dosis de 10 mg/kg, en el caso de la pata contralateral de los animales 
neuropáticos. Esta ausencia de acciones analgésicas del antidepresivo concuerda con lo 
descrito por otros autores: la amitriptilina no ejerce ningún tipo de efecto analgésico en 
animales controles o naive en pruebas que valoran la hiperalgesia térmica (hot-plate, 
plantar test, tail flick) o la hiperalgesia mecánica (pin prick) (Bomholt et al., 2005; 
Walczak et al., 2005) aunque en algún estudio se ha descrito una reducción en la 
respuesta a estímulos eléctricos nocivos y de la hiperalgesia térmica tras administrar 
amitriptilina sistémicamente (Dirksen et al., 1994) 
En los estudios electrofisiológicos hemos valorado la posible contribución del efecto 
antinociceptivo a nivel espinal de la amitriptilina a sus acciones antialodínicas y 
antihiperalgésicas mostradas por la amitriptilina. Estos hallazgos electrofisiológicos 
demuestran la acción inhibitoria de la amitriptilina y, por lo tanto, el efecto 
antinociceptivo que ejerce el antidepresivo a nivel espinal y que, lógicamente, deben de 
contribuir a sus acciones analgésicas sobre la alodinia e hiperalgesia mecánicas; de 
hecho la mayor acción inhibitoria sobre las fibras C (y la post-descarga asociada) se 
podría asociar al efecto antihiperalgésico del antidepresivo. Es importante reseñar que la 
amitriptilina i.t., a las dosis ensayadas no alteró las respuestas evocadas a través de las 
fibras Aβ ni en el animal neuropático ni en el control, confirmando la existencia de una 
acción antinociceptiva para la amitriptilian sin modificaciones en la transmisión de la 
información sensorial no nociceptiva. Estas acciones analgésicas/antinociceptivas de la 
amitriptilina, que en general, son superiores a las de los otros dos antidepresivos 








analgésica: inhibición de la recaptación de serotonina y noradrenalina, bloqueo de 
canales de Na+ (Pancrazio et al., 1998) y de Ca+2 (Lavoie et al., 1990), activación de 
canales K+, así como la modulación del sistema del óxido nítrico, gabaérgico, de la 
adenosina, de los receptores α2 y la potenciación del sistema opioide endógeno, entre 
otros mecanismos (ver revisiones de Sindrup et al., 2005; Micó et al., 2006a).  
También hemos observado efectos antinociceptivos de la amitriptilina a nivel espinal en 
el animal control en ausencia de acciones o respuestas conductuales significativas en los 
tests de analgesia; lo mismo ocurre con los otros antidepresivos, particularmente 
venlafaxina. Una posible explicación es que en el animal neuropático hay cambios 
adaptativos inducidos por la lesión nerviosa, tanto a nivel espinal como supraespinal, en 
la expresión y funcionalidad de receptores (en los receptores serotonérgicos y/o 
noradrenérgicos pero también de otros sistemas de neurotransmisión) cuyo balance final 
llevaría a esa mayor acción analgésica en el animal neuropático en comparación con el 
animal control. También es importante tener en cuenta la posibilidad de efectos 
diferenciales del antidepresivo a nivel espinal vs. supraespinal en el animal control: las 
acciones antinociceptivas espinales podrían verse atenuadas, y por lo tanto no 
observarse analgesia, como consecuencia de la acción de los antidepresivos en sitios 
supraespinales. A nivel de los núcleos del rafe el incremento de serotonina inducido por 
el antidepresivo activaría los autorreceptores 5-HT1A reduciendo la actividad de las 
neuronas serotonérgicas, y afectando a la liberación de 5-HT en áreas de proyección 
como la médula espinal; en el animal neuropático este fenómeno no aparecería como 
consecuencia de esos cambios adaptativos neuroquímicos que, espinal y 
supraespinalmente, se producen por la lesión nerviosa. De cualquier manera, son 
necesarios estudios complementarios (administración local de antidepresivos a nivel 
cerebral, estudios con agonistas/antagonistas selectivos de receptores, lesión de vías 
descendentes…) para poder corroborar esta hipótesis. 
En la literatura científica hay numerosos estudios que apoyan la relevancia de las 
acciones espinales de la amitriptilina: una disminución del patrón de descargas 
ectópicas registradas en el DRG de la raíz L5 en un modelo de ligadura del nervio 
ciático (Abdi et al., 1998), la reversión de la hiperalgesia térmica de manera mucho más 








inyección subcutánea intraplantar de carragenina (Eisenach y Gebhart, 1995), la 
reversión de la respuesta a la inflamación intraplantar por formalina (Sawynok y Reid, 
2001), y la potenciación del efecto de la morfina en el test del tail flick cuando se 
coadministra amitriptilina intratecalmente pero no sistémicamente (Botney y Fields, 
1983), hecho que podría ser muy interesante en la terapia combinada de 
coadministración espinal de morfina y amitriptilina. En algunos casos, la acción de la 
amitriptilina parece variar según el tipo de modalidad dolorosa que se estudie y del test 
de analgesia empleado: la administración i.t. de amitriptilina reduce las respuestas 
evocadas por estímulos nocivos eléctricamente provocados, pero no se observa ningún 
cambio en el test de la placa caliente aunque se observa un aumento en la respuesta del 
test del tail flick (Dirksen et al., 1994). También, en función de la dosis podemos 
detectar efectos diferenciales de amitriptilina, incluso a dosis altas y por vía espinal 
presenta un efecto anestésico más potente y de más larga duración que otros 
antidepresivos tricíclicos y que anestésicos locales como bupivacaína (Chen et al., 
2004).  
En lo que respecta a los estudios clínicos, la amitriptilina parece ser útil en el 
tratamiento de diversos tipos de dolor crónico con mayor o menor éxito, aunque en 
muchos casos con la aparición de desagradables efectos secundarios como se ha visto 
tras su utilización por vía sistémica en el dolor de origen diabético (Mitas et al., 1983), 
en el dolor de origen canceroso (Kalso et al., 1996), en la neuralgia post-herpética 
(Thompson y Bones, 1985), en el dolor en pacientes de SIDA (Portegies y Rosenberg, 
2001) y en el dolor neuropático tras lesión nerviosa (Keskinbora et al., 2006); incluso 
tras la administración tópica en la zona afectada en el tratamiento del dolor neuropático 
(Lynch et al., 2005). 
Por lo tanto, podemos concluir que amitriptilina posee un claro efecto antihiperalgésico 
y un moderado efecto antialodínico en el modelo de dolor neuropático de Spared Nerve 
Injury, y que su acción antinociceptiva a nivel espinal sobre neuronas nociceptivas 











En el modelo de neuropatía periférica empleado en nuestros estudios, hemos observado 
un aumento significativo en el umbral de respuesta en el test de sensibilidad táctil con 
las dosis más altas de venlafaxina, pero este efecto antialodínico es moderado, ya que 
no se llega en ningún caso a revertir completamente la alodinia (41% del efecto máximo 
posible con la dosis mayor); además este antidepresivo ejerce también un moderado 
efecto antihiperalgésico (30-35% del efecto máximo posible con las dosis mayores). 
Sin embargo, podemos hablar, en general, de ausencia de efectos de la venlafaxina 
sobre el umbral de respuesta en los tests de sensibilidad táctil y de presión de la pata 
trasera en el animal control y en la pata contralateral del animal neuropático, aunque en 
éste último caso hemos observado una ligera reducción en el umbral doloroso (efecto 
proalgésico), con las dos dosis más altas.  
Nuestros resultados en el animal neuropático concuerdan, en gran manera, con lo 
descrito por Rode y cols. (2006), usando este mismo modelo pero utilizando otra cepa 
de rata (Brown Norway): la venlafaxina (dosis de 10 y 50 mg/kg) redujo la hiperalgesia 
mecánica valorada en el test de pin prick; sin embargo, los autores no encontraron 
efecto antialodínico alguno en el test de sensibilidad táctil, a diferencia de lo observado 
en nuestro estudio, lo que podría deberse a diferencias en la cepa empleada ya que se ha 
descrito una distinta ED50 de la venlafaxina entre ratas Sprague Dawley y Brown 
Norway. Otros grupos también han encontrado un descenso en el umbral de respuesta 
en el test de sensibilidad táctil (efecto antialodínico) con la venlafaxina en diferentes 
modelos de lesión neuropática, como el de la ligadura de las raíces L5/L6 (Iyengar et 
al., 2004) o en modelos de constricción aguda del ciático tras la administración crónica 
del antidepresivo (Yalcin et al., 2009); sin embargo en el modelo de constricción 
crónica del ciático no se ha observado efecto antialodínico tras la administración de 
venlafaxina (Pedersen et al., 2005). Con relación a la acción de la venlafaxina sobre la 
hiperalgesia mecánica, la mayoría de los estudios animales confirman su efecto 
antihiperalgésico: en el dolor neuropático por constricción del nervio ciático, en el dolor 
neuropático de origen canceroso y en dolor neuropático de origen diabético (Marchand 
et al., 2003). También en modelos de hiperalgesia inflamatoria inducida por carragenina 








de la hipersensibilidad mecánica (Aricioglu et al., 2005). Además, se ha demostrado su 
eficacia antihiperalgésica ante estímulos térmicos en el modelo de constricción crónica 
del ciático (Pedersen et al., 2005) y en modelos de dolor inflamatorio por inyección de 
formalina, reduciendo las respuestas típicas de lameteo y sacudida típicas de este 
modelo de dolor (Iyengar et al., 2004; Pedersen et al., 2005; Rode et al., 2006; 
Bonnefont et al., 2005). Sin embargo, Uyar y cols. (2003) no encontraron efecto 
antihiperalgésico de venlafaxina en el test de presión de la pata trasera en un modelo de 
dolor neuropático salvo cuando esta se administraba en combinación con tramadol.  
En cuanto a las acciones de la venlafaxina en el animal control, podemos decir que en 
base a los resultados de nuestro estudio y los de otros autores, el antidepresivo 
venlafaxina administrado por vía sistémica no ejerce efectos significativos sobre la 
sensibilidad táctil y el dolor inducido por estímulos mecánicos. Yalcin y cols. (2009) 
han comprobado que venlafaxina no produce ningún efecto en pruebas de valoración de 
la sensibilidad táctil en ratas sham-operated y en la pata contralateral de las ratas 
neuropáticas; otros autores han demostrado también que en animales naive la 
administración de venlafaxina no modifica la respuesta en el test de presión de la pata 
trasera (Marchand et al., 2003; Bonnefont et al., 2005). Sin embargo, en paradigmas 
experimentales que miden dolor térmico (como por ejemplo en el test de la placa 
caliente y el tail-flick) sí se han descrito efectos analgésicos con venlafaxina (Schreiber 
et al., 1999; Pedersen et al., 2005; Berrocoso y Micó, 2009).  
Los resultados de los estudios electrofisiológicos demuestran que la administración i.t. 
de venlafaxina produce una inhibición de la actividad eléctrica de las neuronas 
nociceptivas del asta dorsal evocada a través de la estimulación eléctrica de fibras de Aδ 
y C, así como una inhibición de la post-descarga o hiperexcitabilidad subsecuente. Este 
efecto antinociceptivo se observa tanto en el animal control como neuropático y se 
observa desde las primeras dosis del antidepresivo, alcanzándose en torno al 60% de 
inhibición en las respuestas evocadas a través de las fibras Aδ, el 50-70% de inhibición 
en las de las fibras C y un 80-88% de inhibición en la post-descarga; es importante 
recordar que la venlafaxina i.t., a las dosis ensayadas no alteró las respuestas evocadas a 
través de las fibras Aβ ni en el animal neuropático ni en el control. Al igual que en el 








analgésico que la venlafaxina ejerce, aunque de forma moderada en comparación la 
amitriptilina, sobre la alodinia e hiperalgesia mecánicas en el animal neuropático. Los 
resultados sobre las acciones espinales de la venlafaxina son similares a los del estudio 
electrofisiológico de Marchand y cols. (2003), en el que describen una reducción 
máxima y de similar magnitud en las respuestas evocadas a través de estas fibras C tras 
la administración sistémica de venlafaxina en un modelo de dolor neuropático 
producido por antineoplásicos, demostrándose así la acción espinal del antidepresivo. 
Todas estas acciones analgésicas/antinociceptivas de la venlafaxina se podrían explicar 
por su perfil farmacológico: principalmente la inhibición de la recaptación de serotonina 
y noradrenalina al igual que la amitriptilina (aunque el componente noradrenérgico se 
observaría a dosis más altas) (Baldessarini, 2001), pero también se ha postulado su 
acción sobre receptores 5-HT1A y receptores α2, así como un bloqueo de canales de Na
+ 
(Khalifa et al., 1999) aunque diferente al de los tricíclicos (ver revisiones de Sindrup et 
al., 2005; Micó et al., 2006a). En el animal control, tal y como comentábamos 
anteriormente para la amitriptilina, estas acciones antinociceptivas de la venlafaxina a 
nivel espinal no se ven reflejadas en cambios conductuales en los tests de valoración de 
sensibilidad táctil y de dolor ante estímulos mecánicos; de nuevo, esto podría explicarse 
por las diferencias en la expresión y funcionalidad de diversos receptores que 
observamos entre el animal neuropático y el animal control.  
En cuanto al uso de venlafaxina en la clínica, los resultados son esperanzadores, pues 
existen numerosos estudios en los que se ha comprobado la eficacia clínica de este 
fármaco para aliviar el dolor de tipo neuropático (Pernia et al., 2000; Sindrup et al., 
2003), así como el dolor de origen diabético administrándola sola (Davies y Smith, 
1999) o en combinación con gabapentina (Simpson, 2001). También resulta muy 
interesante su utilización en el cáncer de mama aliviando el dolor sobre todo a dosis 
más altas (Tasmuth et al., 2002), y en mastectomías se ha comprobado que 
administrando la venlafaxina horas antes de realizar la operación se reduce 
significativamente el dolor post-operatorio (Reuben et al., 2004).  
Por lo tanto, podemos concluir que venlafaxina ejerce un moderado efecto antialodínico 
y antihiperalgésico, y que su acción antinociceptiva a nivel espinal sobre neuronas 









En los estudios de analgesia pudimos observar que sólo con la dosis más alta de 
fluoxetina se conseguía cierto efecto antialodínico en animales neuropáticos aunque de 
mucha menor magnitud que el de la amitriptilina o la venlafaxina, ya que sólo se 
detectó un efecto máximo posible del 22%. En las pruebas de presión de la pata trasera 
para valorar el efecto antihiperalgésico de fluoxetina, no encontramos ningún cambio 
significativo. Además, la fluoxetina no produjo ningún efecto sobre el umbral de 
respuesta en los test de sensibilidad táctil y de presión dolorosa de la pata trasera en los 
animales control, y tampoco sobre la pata contralateral de los animales neuropáticos. 
Estos resultados coinciden con los de la mayoría de los estudios en la literatura 
utilizando distintos modelos de dolor crónico. En modelos de dolor neuropático se ha 
observado una cierta atenuación de la alodinia mecánica (Pedersen et al., 2005) o 
ausencia de efecto antialodínico tanto en el modelo de la ligadura de nervios espinales 
(Jett et al., 1997) como en el modelo de constricción crónica del ciático (Benbouzid et 
al., 2008). En cuanto a la hiperalgesia mecánica, Jett y cols. (1997) tampoco 
encontraron cambios tras la administración sistémica de fluoxetina en el test del pin 
prick en el modelo de ligadura de raíces L5/L6 aunque Rashid y Ueda (2005) 
encontraron que su administración i.t. de manera previa a la aparición de la lesión 
neuropática produciría un efecto antihiperalgésico. Tampoco se ha encontrado efecto 
antihiperalgésico en test de la hiperalgesia térmica (Sawynok et al., 1999) ni en el test 
de la presión dolorosa de la cola (Sounvoravong et al., 2007) en diferentes modelos de 
ligadura de raíces espinales. No está tan claro su efecto antinociceptivo en modelos 
animales de neuropatía diabética ya que existen trabajos en los que se ha visto que la 
fluoxetina produce antinocicepción (Anjaneyulu y Chopra, 2004) y otros en los que 
resultó ser ineficaz (Sounvoravong et al., 2007). Finalmente, en varios modelos de dolor 
inflamatorio, la fluoxetina parece tener un efecto antinociceptivo claro tras su 
administración aguda o crónica (Sawynok et al., 1999; Pedersen et al., 2005).  
En cuanto al efecto analgésico del antidepresivo fluoxetina en modelos de dolor agudo, 
los resultados son contradictorios, habiéndose descrito tanto efectos proalgésicos como 
analgésicos o ningún cambio: Dirksen y cols. (1998) han descrito que la fluoxetina en 








flick; otros autores, por el contrario, han observado un efecto analgésico de fluoxetina 
en animales control empleando diferentes test de valoración de analgesia incluidos el 
test de la placa caliente y el tail flick (Singh et al., 2001; Zhao et al., 2007); y, Nelson y 
cols. (1997) no han encontrado cambios en diferentes test de valoración de la 
nocicepción en ratas naive, incluso tras la administración crónica de fluoxetina. 
Los resultados obtenidos en los experimentos de electrofisiología demuestran que, a 
diferencia de los dos antidepresivos anteriores, fluoxetina no modifica 
significativamente las respuestas evocadas a través de fibras C e inhibe sólo 
moderadamente (<50%) las respuestas evocadas a través de fibras Aδ en el animal 
neuropático. En el animal control observamos un perfil similar de acciones espinales. 
Estos hallazgos espinales se correlacionan bien con el comportamiento de la fluoxetina 
sobre la alodinia y la hiperalgesia mecánicas, sugiriendo que para detectar efectos 
analgésicos/antinociceptivos no bastaría la inhibición selectiva de la recaptación de 
serotonina y sería necesaria una acción complementaria sobre el sistema noradrenérgico 
como es la inhibición de la recaptación de noradrenalina que producen amitriptilina y 
venlafaxina. Un hallazgo electrofisiológico que merece la pena comentar es el efecto de 
fluoxetina sobre la post-descarga que sigue a la estimulación repetida de las fibras C: la 
media de los valores obtenidos indica una inhibición del 60% en el animal control y de 
más del 80% (desde la primera dosis) en el animal neuropático, pero este efecto no es 
estadísticamente significativo debido a la gran variabilidad interneuronal, incluso hemos 
registrado efectos facilitatorios en algunas neuronas. Aunque no tenemos una 
explicación para este fenómeno, hay evidencias experimentales sobre el bloqueo 
actividad-dependiente de canales de sodio por la fluoxetina (Lenkey et al., 2006), por lo 
que es posible especular sobre un bloqueo de estos canales tras la estimulación eléctrica 
repetida tanto en neuronas excitatorias como inhibitorias intrínsecas del asta dorsal y 
cuyo balance tendría esas consecuencias sobre la actividad de la neurona convergente 
que registramos.  
La mayoría de los estudios en animales apoyan nuestros datos electrofisiológicos de 
ausencia de efectos significativos de la fluoxetina sobre la transmisión dolorosa a nivel 
espinal. La administración i.t. de fluoxetina produce escaso efecto analgésico en 








1987) y tampoco modifica la respuesta en el test del tail flick (Hwang y Wilcox, 1987), 
aunque hay autores que sí han encontraron una analgesia dosis-dependiente (Xu et al., 
1994). Incluso se ha observado un aumento de la respuesta dolorosa mediada a través de 
la médula espinal, como se comprueba en el test del tail flick, cuando la administración 
del fármaco se produce sistémicamente (Dirksen et al., 1998).  
En general, la mayoría de los estudios clínicos indican que la fluoxetina no es un eficaz 
analgésico en el dolor neuropático (Wolfe et al., 1994). De hecho, las posibles 
indicaciones de la fluoxetina en el dolor crónico acompañado (Ciaramella et al., 2000) o 
no (Max et al., 1992; Rani et al., 1996) de sintomatología depresiva, podrían ser el 
dolor crónico de origen músculo-esquelético como la fibromialgia reumática o el dolor 
articular más que el dolor de origen neurogénico. 
Por lo tanto, podemos concluir que, en nuestro estudio, la fluoxetina carece de efecto 
antialodínico y antihiperalgésico, y no ejerce acciones antinociceptivas relevantes a 
nivel de la médula espinal.  
 
3. Cambios adaptaciones inducidos por la neuropatía periférica en los 
sistemas de neurotransmisión implicados en dolor  
3.1. Sistema opioide: receptor µ-opioide 
Hemos encontrado una disminución de la expresión del receptor µ opioide a nivel 
espinal en este modelo de neuropatía SNI, de hasta un 46% en área lumbar baja y de un 
43% en el área lumbar media pero sin asociarse a cambios en la eficacia de 
acoplamiento del receptor a las proteínas G. A nivel supraespinal, por el contrario, 
detectamos una up-regulation generalizada del receptor µ opioide en numerosas áreas 
telencefálicas y en algunos núcleos del rafe, junto a una disminución de su 
funcionalidad en ciertas áreas corticales (-15/20%), los núcleos del septo (-20/33%), los 








El receptor µ opioide se encuentra ampliamente distribuido a lo largo de todo el SNC; 
en la médula espinal se encuentra en el asta dorsal, fundamentalmente en la lámina II en 
pequeñas neuronas que orientan sus dendritas rostrocaudalmente y que proyectan sus 
axones a las láminas I y III-V (Eckert et al., 2003). La mayoría de esas interneuronas 
que expresan el receptor µ opioide no expresan GABA, y son consideradas excitatorias 
(Kemp et al., 1996), por lo que su activación también previene el paso de la 
información a través de la vía polisináptica nociceptiva (Yaksh, 1997). El receptor µ 
opioide también está localizado en las aferencias primarias donde controlan la 
liberación de sustancias proalgógenas (Dickenson y Suzuki, 2005). Estos receptores 
opioides espinales son activados por los opioides endógenos (encefalinas y 
prodinorfina), que serían liberados en la médula espinal ante estímulos nocivos agudos 
y crónicos desde las propias neuronas intrínsecas espinales y/o como consecuencia de la 
activación de las vías descendentes que unen el núcleo dorsal del rafe, la sustancia gris 
periacueductal, el rafe magnus y la médula espinal (Marvizon et al., 2009). 
En nuestros estudios autorradiográficos en médula espinal detectamos una disminución 
de la expresión del receptor µ opioide. Hasta ahora, los estudios realizados por otros 
autores en distintos modelos de dolor crónico arrojan resultados diversos. Los modelos 
que implican axotomía suelen asociar reducciones en la expresión del receptor µ 
opioide: descenso ipsilateral y transitorio en las láminas I-II (de un 49% a los 14 días 
post-cirugía) después de seccionar las raíces L4 y L5 (De Groot et al., 1997); descenso 
tanto en el DRG como en la médula ipsilateralmente a la axotomía de L4 y L5 (Zhang et 
al., 1998); y, descenso en la expresión del ARNm para el receptor µ opioide en el DRG 
en el modelo SNI (Kohno et al., 2005). Por el contrario, en modelos de constricción 
nerviosa o de hiperalgesia inflamatoria se suele encontrar una up-regulation del 
receptor: aumento en la expresión del receptor µ opioide ipsilateral y bilateralmente en 
la constricción crónica del ciático CCI (Goff et al., 1998) y en el modelo de ligadura 
parcial del safeno (Walczak et al., 2005 y 2006); y, aumento en la expresión del 
receptor en médula (Goff et al., 1998) o en el DRG (Shaqura et al., 2004), y en la 
expresión de su ARNm (Obara et al., 2009), en modelos crónicos de inflamación. Sin 
embargo, hay trabajos que refieren una reducción ipsilateral de la expresión del receptor 
y de su ARNm en modelos de ligadura nerviosa, incluido el CCI (Goff et al., 1998; 








esos cambios en la expresión del receptor puede ser un factor diferencial: Porreca y 
cols. (1998), en el modelo de ligadura de raíces nerviosas L5/L6, han descrito ausencia 
de cambios en la densidad autorradiográfica del receptor a nivel espinal pero discretos 
descensos en su expresión ipsilateral a nivel del segmento medular L6 cuando se 
emplean técnicas inmunohistoquímicas. 
En cuanto a la eficacia en el acoplamiento a proteínas G en médula espinal, la ausencia 
de cambios en el animal neuropático que vemos en nuestro estudio, no hace más que 
sumarse a la similar ausencia de cambios que otros autores encontraron en modelos de 
de lesión nerviosa (Wang et al., 2006; Cichewicz et al., 2004; Largent-Milnes et al., 
2008) y de dolor inflamatorio (Cichewicz et al., 2004; Shaqura et al., 2004). Esta 
ausencia de cambios sobre la eficacia de acoplamiento del receptor con las proteínas G 
en médula en condiciones de dolor crónico llama la atención sobre todo teniendo en 
cuenta que estímulos nocivos agudos y crónicos (inclusive la estimulación eléctrica de 
nervio ciático) inducen la liberación de opioides endógenos a nivel espinal (Ballet et al., 
2000) por lo que cabría esperar alguna adaptación funcional del receptor. Este tipo de 
cambio adaptativo, por ejemplo, se ha descrito tras el tratamiento crónico con opioides: 
una disminución en el acoplamiento a proteínas G tras el tratamiento crónico con 
agonistas opiáceos (Maher et al., 2001) y un aumento tras el tratamiento crónico con 
antagonistas (Díaz et al., 2002). Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos 
cambio alguno en la funcionalidad del receptor opioide, aunque si establecemos una 
ratio funcionalidad/densidad podríamos hablar de una hiperfuncionalidad relativa. De 
cualquier manera, es importante reseñar que la técnica de estimulación de la fijación de 
[35S]-GTPγS valora, primordialmente, la eficacia de acoplamiento del receptor a 
proteínas Gi/o por ser las subunidades más abundantes en el SNC pero esta técnica no 
permite valorar de forma adecuada la eficacia de acoplamiento de receptores a otras 
proteínas (Gs, Gq/11). En este sentido, Largent-Milnes y cols. (2008) han demostrado, 
mediante técnicas de inmunoprecipitación, un aumento en el acople del receptor µ 
opioide a la proteínas Gs en el lado ipsilateral, en el modelo de neuropatía SNL. En 
cambio, estos autores no detectaron cambios en el acople a proteínas Gi/o, lo que indica 
que la unión de los receptores µ opioide a proteínas Gs podría estar contribuyendo al 








Es necesario comentar que tanto en el caso del receptor opioide como para los otros 
sistemas de neurotransmisión, hemos evaluado la expresión y la funcionalidad en el 
lado ipsilateral y contralateral del asta dorsal de la zona lumbar en animales 
neuropáticos y controles o sham-operated, dividiendo la zona lumbar en tres niveles: 
lumbar alto, lumbar medio y lumbar bajo. En nuestro estudio autorradiográfico 
observamos cambios bilaterales en la expresión del receptor µ opioide (lo mismo que 
para otros receptores) lo que indicaría la existencia de modificaciones adaptativas en la 
neurotransmisión espinal “más allá” del segmento medular correspondiente a la lesión 
nerviosa y que tendrían lugar a nivel intrasegmentario contralateralmente e 
intersegmentario. En este sentido, hay evidencias en la literatura de procesos o 
mecanismos que explicarían estos cambios adaptativos: vías nerviosas a través de 
interneuronas comisurales, la señalización a distancia mediada por factores tróficos 
(Koltzenburg et al., 1999), la participación de sustancias inmunes y citoquinas, la 
activación de la glia espinal (Twining et al., 2004) así como alteraciones en los sistemas 
descendentes inhibitorios y facilitatorios bulboespinales (Dickenson y Suzuki, 2005). 
De hecho, en algunos modelos de dolor neuropático, este tipo de fenómenos explicaría 
la aparición de manifestaciones dolorosas contralaterales o “en espejo” y a distancia 
(Milligan et al., 2003; Twining et al., 2004). Por otro lado, con nuestra técnica 
autorradiográfica es imposible detectar cambios muy localizados a nivel del segmento 
medular que recibe las fibras que son lesionadas: en primer lugar por la propia técnica, 
y en segundo lugar porque a su entrada en el asta dorsal las fibras lesionadas se 
entremezclan con las fibras intactas y su distribución somatotópica mediolateral varía 
según el nivel medular (Shehab et al., 2008). Estudios inmunohistoquímicos y de 
inmunofluorescencia que permitan una mayor resolución celular pueden ser de gran 
ayuda para diferenciar y comparar cambios en la expresión de receptores en segmentos 
concretos, su distribución mediolateral según las fibras afectadas y, por supuesto, el 
fenotipo neuroquímico de las células que expresan el receptor objeto de estudio.  
A nivel supraespinal, podemos hablar de una up-regulation generalizada del receptor µ- 
opioide en áreas telencefálicas y en algunos núcleos del rafe, asociada a reducciones 
discretas en la funcionalidad, y y restringidas a estructuras concretas (corteza, septo, 
ganglios basales y tálamo). A diferencia de lo comentado para el receptor a nivel 








receptor µ opioide en el cerebro en condiciones de dolor crónico/neuropático. En lo que 
respecta a su expresión, de nuevo, nos encontramos con resultados dispares 
dependiendo del modelo de dolor crónico y del área analizada. Gao y He (1996) 
describieron un aumento de su densidad en el caudado-putamen, el núcleo accumbens, 
la amígdala, la sustancia gris periacueductal y en el rafe magnus en el dolor provocado 
por formalina, lo que concordaría con nuestros resultados. Sin embargo, otros autores 
no observan estos cambios en modelos similares de dolor inflamatorio por formalina y 
carragenina (Ohta et al., 1997) o en modelos de lesión nerviosa (Millan et al., 1987; 
Ozaki et al., 2002; Shaqura et al., 2004; Sykes et al., 2007); en algún caso, se ha 
descrito un descenso en la expresión del receptor en modelos de dolor inflamatorio tanto 
en el cerebro como en la médula espinal (Jongeling et al., 2009). En nuestro estudio 
vemos una menor eficacia de acoplamiento del receptor opioide a las proteínas G, en la 
línea con lo descrito por otros grupos en modelos de lesión nerviosa, a nivel del área 
tegmental ventral (Ozaki et al., 2002) y en la amígdala (Narita et al., 2006), lo que 
contrasta con la ausencia de cambios en modelos de dolor inflamatorio (Sykes et al., 
2007) o en el modelo de neuropatía diabética (Ohsawa et al., 2000).  
En lo que respecta a la relevancia funcional de los cambios receptoriales a nivel 
supraespinal, hay una extensa literatura que demuestra la modulación que ejerce el 
receptor opioide sobre la liberación de neurotransmisores inhibitorios y excitatorios. La 
activación del receptor µ-opioide suprime la transmisión GABAérgica en hipocampo 
(Capogna et al., 1993), el rafe magnus (Pan et al., 1990), la sustancia gris 
periacueductal (Vaughan et al., 1997), y en el asta dorsal de la médula espinal 
(Kerchner y Zhuo, 2002), estructuras, algunas de ellas, que forman parte de las vías de 
control descendente del dolor. También tiene relevancia funcional la interacción del 
receptor µ-opioide con el receptor NMDA del glutamato, sobre todo teniendo en cuenta 
el protagonismo de este receptor excitatorio en el dolor crónico (Urban y Gebhart, 1998; 
Porreca et al., 2002), la hiperalgesia y la alodinia asociadas a la “sensibilización 
central” (Coderre et al., 1993). En ciertas estructuras cerebrales hay clara colocalización 
de los receptores µ-opioide y NMDA, como en la sustancia gris periacueductal 
(Commons et al., 1999) y en el tálamo (Narita et al., 2008), lo que indica que los 








En seres humanos, hay pocos estudios en la literatura sobre adaptaciones del sistema 
opioide en el SNC en condiciones de dolor crónico. Los trabajos se centran más en 
valorar cambios en su expresión a nivel periférico, mediante técnicas 
inmunohistoquímicas, en muestras biópsicas de heridas crónicas, de piel de pacientes 
con dermatitis atópica o de cicatrices hipertróficas (Bigliardi-Qi et al., 2005; Cheng et 
al., 2008), así como en muestras de pacientes con artritis reumatoide (Mousa et al., 
2007), donde los cambios en la expresión del receptor µ-opioide tienen más bien que 
ver con su interrelación con el sistema inmune ( Börner et al., 2004). Las nuevas 
técnicas de neuroimagen en humanos (resonancia magnética funcional, tomografía de 
emisión de positrones, resonancia magnética espectroscópica, entre otras) están 
permitiendo estudiar la reorganización estructural y funcional cerebral en pacientes con 
dolor neuropático (Chen et al., 2008); de hecho, ya hay estudios que demuestran 
cambios diferenciales en la disponibilidad de receptores opioides en el dolor 
neuropático de origen periférico versus el de origen central (Maarrawi et al., 2007). 
Uno de los aspectos más discutidos es la posible pérdida de la eficacia analgésica de los 
opioides en el dolor neuropático y cuales serían los mecanismos adaptativos 
subyacentes a nivel del sistema opioide. Por un lado, hay trabajos que refieren una 
pérdida de eficacia analgésica de fármacos opioides agonistas del receptor µ-opioide, 
como la morfina, en diferentes modelos de neuropatía, tanto en los modelos de ligadura 
como el SNL (Ossipov et al., 1995; Yaksh et al., 1995; Bian et al., 1995; Chen et al., 
2005; Wang et al., 2006a) y en otros modelos de ligadura (Porreca et al., 2002; Narita et 
al., 2004; Kohno et al., 2005), como en modelos de axotomía total o parcial (de Groot et 
al., 1997; Zhang et al., 1998; Kohno et al., 2005) o en modelos de dolor neuropático de 
tipo diabético (Courteix et al., 1998; Chen et al., 2002; Chen y Pan, 2003). Muchos de 
estos mismos autores proponen que habría una reducción en la densidad de los 
receptores µ-opioide (Ossipov et al., 1995; Bian et al., 1995; de Groot et al., 1997; 
Zhang et al., 1998; Kohno et al., 2005) o una pérdida de funcionalidad de los mismos 
(Chen et al., 2002; Chen y Pan, 2003) que podría explicar la insensibilidad a 
analgésicos opioides en el dolor neuropático. Otra hipótesis plantea que al observarse un 
aumento en la fosforilación del receptor µ-opioide en estados neuropáticos (Narita et 
al., 2004) se facilita su internalización, paso importante para que se produzca la 








antialodínico de morfina porque los receptores µ-opioides se encuentran en pequeñas 
aferencias primarias mientras que la alodinia se transmite a través de aferencias largas y 
grandes. Otros autores proponen (Chen et al., 2005) que un tono GABAérgico reducido 
contribuye a disminuir el efecto analgésico de los opioides en el dolor neuropático.  
Por el contrario, también hay trabajos que demuestran una buena eficacia analgésica de 
fármacos opioides en modelos de dolor neuropático y la explicación que contemplan los 
autores es precisamente la contraria, en este caso un aumento en la densidad del 
receptor µ-opioide a distintos niveles, incluso periféricamente (Walzack et al., 2005). 
En el modelo SNI empleado en el presente estudio, los opioides administrados 
sistémicamente demuestran un buen efecto analgésico sobre la hiperalgesia y la alodinia 
mecánicas (Erichsen y Blackburn-Munro, 2002), y en este modelo nosotros hemos 
detectamos una up-regulation generalizada del receptor µ- opioide a nivel supraespinal, 
lo que iría en la misma línea que los autores que correlacionan aumentos de la densidad 
del receptor opioide con buena acción analgésica de los fármacos opioides. 
Podríamos postular que en la médula espinal existiría una cierta hiperfuncionalidad 
relativa al haber una disminución de la densidad del receptor µ opioide (lo que en 
principio supondría un menor tono inhibitorio sobre la transmisión nociceptiva) pero sin 
cambios en la funcionalidad, reflejando quizás un mecanismo compensatorio a nivel 
espinal ante el dolor neuropático. A nivel supraespinal vemos un aumento en la 
densidad de receptores µ opioides (up-regulation), que también podría estar reflejando 
la puesta en marcha de un mecanismo compensatorio para atenuar todos los aspectos 
negativos relacionados con la percepción del dolor neuropático (desde los sensoriales a 
los cognitivo-afectivos), potenciando los mecanismos descendentes de control del dolor 
y/o compensando la disminución detectada en la eficacia de repuesta del receptor que 
vemos a nivel supraespinal así como modulando los cambios en la transmisión opioide a 
nivel espinal, todo ello en un intento de mantener la homeostasis dentro del sistema de 










3.2. Sistema serotonérgico 
3.2.1. Transportador de 5-HT (5-HTT) 
Los cambios más relevantes tienen lugar a nivel de la expresión del 5-HTT en la médula 
espinal de los animales sometidos a la operación de mononeuropatía periférica del SNI. 
La densidad del 5-HTT sufrió una reducción, de entre un 18-27%, en las zonas lumbar 
alta y media en el animal neuropático. Por su parte, en áreas supraespinales tan sólo 
observamos una cambios en la densidad del 5-HTT en áreas muy concretas: una 
reducción en la corteza fronto-parietal somatosensorial externa y en la amígdala (con 
diferencias significativas entre el lado ipsilateral y contralateral) y una cierta tendencia 
al aumento en los núcleos del rafe dorsal y mediano (+10/16%, ns).  
Es de sobra conocida la implicación de la serotonina y de sus receptores en el 
procesamiento y modulación del dolor en el sistema nervioso central (Eide y Hole, 
1993). Las neuronas que liberan 5-HT en la médula espinal tienen sus somas en los 
núcleos caudales del rafe: el rafe magnus (a través del funículo dorsolateral) emite 
proyecciones al asta dorsal, y los núcleos del rafe pálido y obscurus (a través del 
funículo ventrolateral) emiten proyecciones al asta ventral y la columna 
intermediolateral (Willis, 2004). También hay multitud de estudios que sugieren que la 
5-HT a nivel periférico y espinal modula las respuestas nociceptivas. Sin embargo, su 
implicación en el procesamiento del dolor es compleja porque la 5-HT puede inhibir o 
facilitar la transmisión nociceptiva, dependiendo de la naturaleza del estímulo aplicado, 
su sitio de acción, y el subtipo de receptor que active (Barnes y Sharps, 1999; Millan, 
2002).  
Desde el año 1979, diferentes estudios han demostrado una acción espinal de la 
serotonina liberada desde estructuras supraespinales (Millan, 2002). Hay estudios que 
demuestran cómo la serotonina liberada sobre el asta dorsal de la médula espinal, tras la 
estimulación de la sustancia gris periacueductal, estimula interneuronas inhibitorias 
produciendo por tanto una inhibición en las neuronas del asta dorsal (Peng et al., 1996). 
Además, numerosos trabajos apoyan su papel analgésico a nivel espinal ya que la 
aplicación intratecal de 5-HT aumenta los tiempos de latencia en diferentes pruebas 








de lesión nerviosa, la administración de 5-HT intratecal tiene un efecto antinociceptivo, 
aunque a dosis mayores que las observadas en animales control (Bardin et al., 2000). A 
nivel supraespinal, la 5-HT también parece ejercer efectos antinociceptivos a nivel del 
tálamo -por un mecanismo GABAérgico- (Xiao et al., 2005) y también cuando se 
inyecta en la corteza orbital ventrolateral, probablemente activando una vía descendente 
cortico-periacueductal (Qu et al., 2008). Recientemente se ha descrito que ratones 
carentes de neuronas 5-HT a nivel del SNC (Zhao et al., 2007) o que no expresan varios 
subtipos de receptores serotonérgicos o bien el 5-HTT (Kayser et al., 2007), presentan 
alteraciones en la nocicepción mecánica, térmica e inflamatoria, lo que refuerza la 
función fisiológica, aunque compleja, de la neurotransmisión serotonérgica en el control 
del dolor. 
En cuanto a los cambios en los niveles periféricos de 5-HT en modelos de dolor 
crónico, se ha observado un aumento en los niveles de 5-HT en la zona de la lesión 
neuropática (Vogel et al., 2003), resultado ciertamente esperable, debido al papel de la 
5-HT como mediador inflamatorio, liberada en gran mediada por plaquetas y 
mastocitos, que excitaría y sensibilizaría las fibras aferentes contribuyendo a la 
sensibilización periférica y la hiperalgesia provocadas por la inflamación y la lesión 
nerviosa (Sommer, 2006). A nivel medular, los estudios no son concluyentes: algunos 
autores encuentran un descenso (Vogel et al., 2003) y otros un aumento (Satoh y 
Omote, 1996) en el mismo modelo de lesión nerviosa, pero en otros casos no se 
encontraron cambios en los niveles espinales de 5-HT (Lovell et al., 2000). En otros 
modelos, como el de hiperalgesia inducida por carragenina, se ha visto un aumento de la 
liberación de 5-HT en la médula y la sustancia gris periacueductal (Zhang et al., 2000). 
En cuanto a los niveles de 5-HT a nivel supraespinal, existen estudios que hablan del 
aumento de 5-HT en el tálamo (Goettl et al., 2002) y en el rafe magnus (Sounvoravong 
et al., 2004) en varios modelos de lesión nerviosa, dolor diabético e inflamatorio; 
aunque también se ha encontrado lo contrario en otras áreas como la sustancia gris 
periacueductal y en el núcleo rostral ventromedial del bulbo (RVM) en el dolor 
inflamatorio inducido por carragenina (Zhang et al., 2000). 
Hasta ahora en la literatura no hay trabajos que estudien de forma conjunta la posible 








de lesión nerviosa periférica (como el utilizado en nuestro estudio), y como hemos visto 
la mayoría se centran en valorar los niveles sinápticos y tisulares de 5-HT, a nivel del 
propio nervio lesionado, la médula o en ciertos núcleos cerebrales. Es de interés reseñar 
que resultados similares, a los observados en el presente trabajo, sobre la expresión del 
5-HTT espinal y supraespinal han sido obtenidos en nuestro laboratorio empleando otro 
modelo de lesión nerviosa, la ligadura y sección de los nervios espinales L5-L6 (Rojo et 
al., enviado a publicar). Con respecto a los cambios a nivel espinal, otros autores 
también han detectado un descenso del ARNm para el 5-HTT en un modelo de lesión 
por hemisección medular (Hains et al., 2002). En estudios realizados con ratones knock 
out para el 5-HTT se observa un incremento en los niveles extracelulares de 5-HT, 
además estos ratones presentan una menor densidad de receptores 5-HT1A, 5-HT1B y 5-
HT2A (Fabre et al., 2000). Cuando a estos animales se les realiza el modelo de 
neuropatía de ligadura del nervio ciático, no desarrollan hiperalgesia térmica, pero sí 
alodinia mecánica de manera bilateral (Sommer, 2006). Como luego describiremos, 
nosotros también hemos detectado esa reducción bilateral en la densidad de receptores 
5-HT1A y 5-HT2A (aunque no de 5-HT1B) asociada a la menor expresión del 5-HTT, en 
el modelo SNI. Al igual que ya comentábamos en la sección anterior con relación a la 
expresión el receptor µ-opioide a nivel espinal, esa reducción de la densidad del 5-HTT 
(y de los receptores serotonérgicos), al ser bilateral podría estar reflejando la existencia 
de modificaciones adaptativas en la neurotransmisión serotonérgica espinal “más allá” 
del segmento medular correspondiente a la lesión nerviosa y que tendrían lugar a nivel 
intrasegmentario contralateralmente e intersegmentario. Estudios inmunohistoquímicos 
y de inmunofluorescencia que permitan una mayor resolución celular pueden ser de 
gran ayuda para diferenciar y comparar cambios en la expresión del 5-HTT y receptores 
serotonérgicos en segmentos concretos, su distribución medio-lateral según las fibras 
afectadas y, por supuesto, el fenotipo neuroquímico de las células que expresan el 5-
HTT o esos receptores serotonérgicos.  Con relación a los cambios a nivel supraespinal, 
hay estudios de neuroimagen en pacientes con migraña en los que se demuestra un 
aumento en la expresión del 5-HTT en áreas del tronco del encéfalo (Schun-Hofer et al., 









Es evidente que los cambios observados en la expresión espinal y supraespinal del 5-
HTT van a estar relacionados con los niveles tisulares y sinápticos de 5-HT, la cual a su 
vez podrá ejercer acciones que podrán ser diferentes, en magnitud y sentido, 
dependiendo del lugar de actuación y de los receptores sobre los que actúe, los cuales 
podrán, además, sufrir adaptaciones tanto en su densidad como en su funcionalidad en 
uno u otro sentido, como a continuación comentaremos y discutiremos.  
 
3.2.2. Receptor 5-HT1A 
Nuestros resultados demuestran que se produce un descenso en la expresión espinal de 
los receptores 5-HT1A en la zona lumbar media (-25%) y de su funcionalidad en las 
zonas lumbares media y baja (-26%-33%) tras la neuropatía periférica inducida en el 
modelo SNI. La expresión del receptor 5-HT1A en cerebro apenas se vio modificada, 
detectándose tan sólo un aumento significativo de su densidad en el septo (+44%) y una 
cierta tendencia al incremento en el rafe magnus (+34%). No hubo cambios 
significativos en su funcionalidad, apreciándose tan sólo tendencias a la 
hiperfuncionalidad (rafe magnus, +20%; corteza prefrontal, +33-37%) o 
hipofuncionalidad (hipocampo, -25%). 
En el control del dolor, la activación del receptor 5-HT1A localizado en el soma y las 
dendritas de las neuronas serotonérgicas (autorreceptor) de los núcleos bulbares del rafe 
que proyectan a la médula, conlleva una  menor liberación de 5-HT a nivel espinal; por 
otro  lado, la activación del receptor 5-HT1A postsináptico (heterorreceptor) localizado 
en las interneuronas y las neuronas de proyección espinales (Barnes y Sharp, 1999), que 
reciben esas proyecciones serotonérgicas, causa su inhibición/hiperpolarización 
(Lanfumey y Hamon, 2004). Hay estudios que afirman que las fibras aferentes no 
poseen receptores 5-HT1A ya que no se ha encontrado su ARNm en el ganglio dorsal 
raquídeo (DRG) (Pierce et al., 1997), pero también hay otros trabajos que demuestran 
cómo tras la inflamación por carragenina hay un aumento en la expresión tanto del 
ARNm como del propio receptor en DRG (Liu et al., 2005; Wu et al., 2001). Además, 








espinal se encontraría en neuronas presinápticas, ya que tras rizotomía del DRG habían 
observado un descenso del 26% en su densidad por técnicas de autorradiografía. 
En la literatura, los estudios sobre la expresión espinal del receptor 5-HT1A en modelos 
de dolor neuropático no arrojan resultados concluyentes: tras la rizotomía unilateral o en 
el modelo de crush (aplastamiento) del ciático no se han encontrado cambios (Croul et 
al., 1995); en un modelo de transección espinal se ha observado, utilizando técnicas de 
inmunofluorescencia y de binding, una up-regulation en la expresión del receptor 5-
HT1A  (aunque transitoria, entre los días15 y 30 post-cirgía) en el segmento medular 
lesionado (Giroux et al., 1999); y en el dolor inflamatorio se ha descrito un aumento en 
los niveles del ARNm del receptor 5-HT1A en la médula (Zhang et al., 2002; Wang et 
al., 2003). En nuestros estudios encontramos descensos en la expresión de este receptor 
en la zona lumbar media y de su funcionalidad en las zonas lumbares media-baja pero 
ausencia de cambios en el resto de las zonas lumbares. Es evidente que con nuestra 
técnica autorradiográfica es imposible “disecar” los cambios que en el receptor 5-HT1A 
tienen lugar específicamente en el segmento medular que recibe las aferencias 
lesionadas, y que lo que podemos estar cuantificando es más bien el reflejo de toda una 
adaptación intrasegmentaria e intersegmentaria (además del efecto de la modulación 
bulboespinal) en la neurotransmisión 5-HT espinal, como ya comentábamos 
anteriormente.  
En general, en nuestro estudio, podríamos hablar de una menor señalización vía 
receptor 5-HT1A de localización espinal. La relevancia funcional de este hallazgo, es 
decir determinar si este correlato neuroquímico contribuye a la alodinia e hiperalgesia, o 
supone un mecanismo compensador o la suma de ambos fenómenos es difícil de 
establecer porque en la literatura hay evidencias tanto de las acciones pro como 
antinociceptivas de la activación del receptor 5-HT1A sobre la transmisión/modulación 
del dolor a nivel espinal. Así se ha visto que su estimulación a nivel espinal provoca 
tanto un efecto antinociceptivo (Eide et al., 1990; Colpaert et al, 2002), como un efecto 
hiperalgésico (Alhaider y Wilcox, 1993). En el dolor inflamatorio provocado con 
carragenina, se ha comprobado que los agonistas 5-HT1A aumentan la excitabilidad de 
las fibras C y Aδ así como la post-descarga de las neuronas de rango dinámico amplio 








electrofisiológicos en neuronas del asta dorsal de animales control que demuestran un 
efecto inhibitorio de los agonistas 5-HT1A (Gjerstad et al., 1996). Por último, la 
aplicación intratecal de antagonistas del receptor 5-HT1A produce en algunos casos un 
efecto algésico (Kim et al., 2005) o ningún efecto (Wei y Petrovaara, 2006b).  
Recientemente, en estudios con ratones que no expresan el receptor 5-HT1A se ha 
demostrado que los efectos pronociceptivos de los agonistas 5-HT1A estarían mediados a 
través de la activación de autorreceptores presinápticos (núcleos del rafe) y que los 
efectos antinociceptivos serían probablemente debidos a la estimulación de los 
heterorreceptores 5-HT1A postsinápticos (neuronas espinales intrínsecas y de 
proyección) (Colpaert et al., 2006). De acuerdo a estos últimos hallazgos, podemos 
especular que la reducción en la expresión y la funcionalidad del receptor 5-HT1A que a 
nivel espinal vemos en nuestro modelo supondría una menor inhibición de la 
transmisión nociceptiva, lo que, consecuentemente, podría estar contribuyendo a las 
manifestaciones del dolor neuropático. Por el contrario, si nos atenemos a los estudios 
que demuestran acciones nociceptivas tras la activación del receptor 5-HT1A espinal 
(Alhaider y Wilcox, 1993; Jeong et al., 2004; Liu et al., 2007), los cambios observados 
supondrían un mecanismo compensatorio. Como vemos es difícil extraer conclusiones 
claras, ya la dirección de los efectos modulatorios sobre la nocicepción inducidos por la 
activación del receptor 5-HT1A pueden variar desde la facilitación a la inhibición, 
dependiendo de numerosos factores experimentales como la modalidad del estímulo 
nociceptivo y la condición fisiopatológica (Bonnefont et al., 2005; Colpaert et al., 
2002). Con relación a su posible papel inhibitorio a nivel espinal, recientemente se ha 
descrito que la activación del receptor postsináptico 5-HT1A en la corteza prefrontal 
inhibe corrientes sinápticas e iónicas mediadas por el receptor NMDA (Yuen et al., 
2005), si esto mismo ocurriese a nivel espinal explicaría la acción antinociceptiva de 
agonistas 5-HT1A tras activar receptores postsinápticos en el asta dorsal, especialmente 
en condiciones de dolor neuropático en las que hay una neurotransmisión 
glutamatérgica tónicamente activada. Si esto es así, en nuestro caso, el antidepresivo 
administrado espinalmente induciría un efecto antinociceptivo porque incrementaría los 
niveles de 5-HT espinal, sobre todo en presencia de esa menor expresión del 5-HTT que 
hemos observado, con una mayor activación de estos receptores postsinápticos 5-HT1A a 








farmacológicos y electrofisiológicos con antagonistas selectivos aplicados espinalmente 
son necesarios para corroborar esta hipótesis. 
Al igual que lo descrito a nivel espinal, los datos disponibles sobre el receptor 5-HT1A a 
nivel supraespinal, en cuanto a la modulación del dolor, son divergentes. En diferentes 
estudios con modelos de dolor neuropático, se ha observado que al bloquear los 
receptores 5-HT1A en áreas supraespinales bien vía intracerebroventricular (Hernández 
et al., 2004) o bien sobre el tronco del encéfalo (Wei y Pertovaara, 2006b) se produce 
un efecto antinociceptivo. Como se sabe, la estimulación de autorreceptores 
somatodendríticos 5-HT1A localizados a nivel de los núcleos del rafe, produce una 
inhibición de la liberación de 5-HT en las diferentes áreas de proyección tanto de áreas 
supraespinales como de la médula espinal. Este efecto también se ve con la 
administración sistémica de fármacos ISRS (Hernández et al., 2004; Micó et al., 
2006b), de hecho, se ha demostrado que el antagonista 5-HT1A WAY 100,635 
disminuye el tiempo de aparición y potencia el efecto antinociceptivo del inhibidor de la 
recaptación de 5-HT clomipramina, lo que apoyaría esta hipótesis (Ardid et al., 2001). 
En nuestro estudio, hemos detectado una cierta tendencia, aunque no significativa, al 
aumento de la densidad/funcionalidad del receptor 5-HT1A en el rafe magnus en el 
animal neuropático, lo que apoyaría esta hipótesis. Sin embargo, también hay 
evidencias experimentales que demuestran como la activación del receptor 5-HT1A en 
estructuras supraespinales como la sustancia gris periacueductal produce, a través de la 
inhibición de un tono GABAérgico, la activación del sistema del control descendente 
del dolor, lo que al final reduciría la transmisión nociceptiva a nivel de la médula 
espinal al frenarse la liberación de sustancias pronociceptivas como la sustancia P y el 
glutamato (Vaughan y Christie, 1997), favoreciendo la aparición de analgesia 
(Kishimoto et al., 2001). Además, en el efecto que sobre el dolor tiene la activación del 
receptor 5-HT1A a nivel supraespinal también hay que considerar la existencia de 
interacciones y sinergias del sistema serotonérgico con otros sistemas de 
neurotransmisión, en particular los receptores opioides (Ortega-Álvaro et al., 2004; 
Rojas-Corrales et al., 2005; Berrocoso y Micó, 2007; Berrocoso et al., 2006 y 2007).  
En conclusión, nuestros datos demuestran claramente cambios adaptativos en el 








la mayoría de los estudios que apoyan el papel inhibitorio del receptor 5-HT1A a nivel 
espinal sobre la transmisión nociceptiva, podemos postular que esta menor señalización 
via receptor 5-HT1A podría estar implicada en las manifestaciones semiológicas del 
dolor neuropático.   
 
3.2.3. Receptor 5-HT1B 
En nuestro estudio hemos visto un aumento de la expresión de este receptor en el asta 
dorsal espinal (+15-26%, dependiendo de los niveles lumbares analizados). Por su parte, 
la expresión supraespinal del receptor 5-HT1B también sufrió un aumento en diferentes 
áreas: la substantia nigra (+20%), el subículum (+26-34%), el rafe mediano (+31%) y el 
rafe magnus (+45%). También, hemos detectado una disminución significativa de su 
funcionalidad en el núcleo septal latero-ventral (-30%) y una tendencia a la reducción 
en la sustancia gris periacueductal (-15%) y el rafe mediano (-23%). 
El receptor 5-HT1B se expresa en la lámina superficial del asta dorsal, donde la 
información nociceptiva de las fibras aferentes primarias pasa a las neuronas espinales 
ascendentes. En cuanto a su localización, al igual que en el resto del SNC, parece ser 
preferentemente presináptica y, en general, su activación tiene consecuencias 
inhibitorias. Actuarían como auto- y heterorreceptores situados en las terminales 
sinápticas de neuronas serotonérgicas y no-serotonérgicas respectivamente, donde 
inhiben la liberación de neurotransmisores (Barnes y Sharp, 1999). En el dolor 
inflamatorio se han observado incrementos del ARNm de este receptor a nivel del DRG 
(Wu et al., 2001; Liu et al., 2005), lo que demostraría la expresión de este receptor en 
neuronas presinápticas (aferencias primarias). Sin embargo, su densidad en médula 
espinal se veía disminuida tan sólo un 12% después de la rizotomía, lo que indicaría que 
su localización presináptica es relativamente pequeña (Laporte et al., 1995).  
En la médula espinal, la mayoría de los estudios demuestran un efecto antinociceptivo 
en modelos de dolor agudo tras la aplicación tópica o i.t. de agonistas 5-HT1B: una 
reducción de las respuestas nociceptivas en distintos tests de dolor (Eide et al., 1990; 








amplio (Liu et al., 2007), pero hay algunos autores que también han observado un 
efecto hiperalgésico (Ali et al., 1994) o ningún efecto (Crisp et al., 1991) tras la 
administración espinal de agonistas 5-HT1B.  En ratones knock-out para el receptor 5-
HT1B, la nocicepción térmica e inflamatoria está exacerbada y la administración de un 
antagonista 5-HT1B produce un mayor efecto hiperalgésico que en los animales wild-
type (Kayser et al., 2007). En el dolor crónico de tipo inflamatorio por formalina, los 
agonistas 5-HT1B también reducen la respuesta nociceptiva en ambas fases (Jeong et al., 
2004): la primera fase o neurogénica relacionada con una mayor liberación de 
sustancias algógenas por parte de las aferencias primarias, y la segunda fase o 
inflamatoria dependiente de una mayor activación de los receptores postsinápticos 
NMDA para el glutamato. Sin embargo, en el dolor inflamatorio provocado con 
carragenina, en estudios electrofisiológicos sobre neuronas de rango dinámico amplio 
de la médula espinal, se ha encontrado un aumento en la excitabilidad de las fibras C y 
Aδ y del fenómeno de la post-descarga (Zhang et al., 2001).  
A nivel supraespinal, de nuevo, estos receptores 5-HT1B, actuando como 
autorreceptores, reducen la liberación de serotonina en la terminal axónica (Boschert et 
al., 1994) en áreas como el hipocampo y en la corteza prefrontal en rata y ratón (Trillat 
et al., 1997; Adell et al., 2001). Como heterorreceptores: ejercen un papel inhibitorio en 
la liberación de acetilcolina (Peddie et al., 2008); reducen la liberación de GABA en 
diferentes áreas supraespinales como el tronco del encéfalo (Johnson et al., 1992), el 
área ventral tegmental (Hwang y Dun, 1999), la substantia nigra (Stanford y Lacey, 
1996), el hipocampo (Mlinar et al., 2003) y el globo pálido (Chadha et al., 2000); 
ejercen también un potente efecto inhibitorio sobre la liberación de glutamato (y la 
activación del receptor NMDA) en el hipocampo  (Peddie et al., 2008) y el subículum 
(Mlinar et al., 2003); inhiben la liberación de glutamato hacia el rafe y el locus 
coeruleus de rata (Bobker y Williams, 1989; Li y Bayliss, 1998); y por estudios de 
microdiálisis in vivo, se ha comprobado que tras la activación de receptores 5-HT1B se 
reduce la liberación de aminoácidos excitatorios en la corteza prefrontal 
(Gołembiowska y Dziubina, 2002).  Algunas de estas acciones contribuirían al efecto 
analgésico de fármacos triptanes como el sumatriptán, agonista 5-HT1B/D, que resultan 
muy indicados no sólo en el tratamiento de migrañas (Belvis et al., 2009), sino también 








con la neuralgia del trigémino (Kanai et al., 2006). A nivel periférico, estos fármacos 
inhibirían la liberación de sustancia P y CGRP de la aferencias peptidérgicas pero 
también parecen actuar a nivel central (Kaube et al., 1993), bien inhibiendo la 
liberación de neurotransmisores de los terminales centrales de las aferencias en el 
núcleo caudal del trigémino (Jennings et al., 2004), inhibiendo postsinápticamente la 
respuesta de la neuronas del trigémino al glutamato o agonistas del receptor NMDA 
(Goadsby et al., 2001) y mediante la activación de neuronas modulatorias del dolor de 
la sustancia gris periacueductal que expresan el receptor 5-HT1B-1D (Bartsch et al., 
2004).  
En nuestro modelo de dolor neuropático, podemos decir que, en general, lo que 
observamos es una mayor señalización a través del receptor 5-HT1B (sobre todo 
teniendo en cuenta los aumentos en la densidad), tanto a nivel espinal (en todo el 
territorio lumbar) como en algunas áreas supraespinales, lo que podría reflejar un 
mecanismo compensatorio para frenar la liberación de sustancias pronociceptivas a 
nivel espinal y también para controlar el efecto de la liberación de neurotransmisores 
excitatorios (i.e. glutamato). Los heterorreceptores 5-HT1B pueden ser una diana 
terapéutica en aquellos trastornos en los que la transmisión glutamatérgica se vea 
incrementada (Gołembiowska y Dziubina, 2002), y en este sentido el dolor de tipo 
crónico, como son la neuropatías, se encontrarían dentro de este grupo, por lo tanto el 
incremento del tono 5-HT1B podría resultar beneficioso en el tratamiento del dolor 
neuropático. 
 
3.2.4. Receptor 5-HT2A 
En nuestros estudios la expresión del receptor 5-HT2A en médula espinal, en general, 
descendió en las áreas lumbar media y lumbar baja (-30/48%) aunque se observó un 
cierto incremento a nivel lumbar alto en el lado ipsilateral (+28%). En cuanto a su 
funcionalidad del receptor 5-HT2A espinal detectamos una clara hipofuncionalidad a 
nivel lumbar medio (paralela a esa menor densidad); sin embargo, vemos una  








quizás como mecanismo compensatorio, aunque no tenemos una explicación para estas 
divergencias según el nivel analizado. En estructuras supraespinales, incrementos 
considerables en la densidad del receptor 5-HT2A fueron detectados en núcleos del 
tronco cerebral como la sustancia gris periacueductal (+86%) y el núcleo del rafe 
magnus (+110%), y, aunque no significativa, también se vio esa tendencia a la up-
regulation en los núcleos del rafe dorsal (+35%) y pontino (+40%). Esa misma 
tendencia a la mayor expresión del receptor se observa en áreas telencefálicas como las 
cortezas cingular y frontoparietal (+30%), el septo (+60-80%), el hipocampo (+40-70%) 
y el hipotálamo dorsomedial (+30-45%). También encontramos una hiperfuncionalidad 
significativa del receptor 5-HT2A en áreas telencefálicas como el tálamo posterior (60-
80%), núcleo relevante en la transmisión nociceptiva, así como en el CA1-CA2 del 
hipocampo (<50%).  
Por lo tanto, podríamos hablar de una menor señalización a través del receptor 5-HT2A a 
nivel espinal y lo contrario nivel supraespinal. Un aspecto importante que debe ser 
mencionado con relación a los resultados obtenidos en los estudios de autorradiografía 
es que con el antagonista serotonérgico [3H]-Ketanserina estamos marcando 
principalmente receptores 5-HT2A y su unión al receptor 5-HT2C sería prácticamente 
desdeñable (Pazos et al., 1984); del mismo modo, en los estudios autorradiográficos 
funcionales hemos empleado el agonista TCB-2 que se ha descrito como agonista 
selectivo del receptor 5-HT2A (Fox et al., 2009) ya que sus efectos son bloqueados por el 
antagonista selectivo MDL 11,939 (Dudley, 1988).  
El receptor 5-HT2A está acoplado a las fosfolipasas C y A2, y su activación inhibe la 
conductancia de los canales de K+ causando excitación neuronal. A nivel espinal, este 
receptor se expresa en las fibras aferentes primarias que conducen la información 
nociceptiva de la periferia al SNC, de hecho, una gran proporción de neuronas del DRG 
expresan el receptor 5-HT2A (Maeshima et al., 1998) y en el dolor inflamatorio se ha 
encontrado un aumento en la expresión del ARNm de este receptor en el DRG (Wu et 
al., 2001; Liu et al., 2005) y en la médula espinal (Zhang et al., 2001). En estudios con 
ratones knock-out para el receptor 5-HT2A se ha descrito una menor respuesta 
nociceptiva a la inflamación por formalina, lo que indicaría su participación en el 








detectaron cambios en las respuestas nociceptivas a estímulos dolorosos agudos de tipo 
mecánico o térmico; además, como era de esperar, la administración del antagonista 
selectivo MDL 100,907 reprodujo esos hallazgos en los ratones wild-type (Kayser et al., 
2007).  
Esta implicación del receptor 5-HT2A también ha sido demostrada en un modelo de 
neuropatía inducida por los antiretrovirales empleados en el tratamiento del SIDA: la 
administración epidural del antagonista 5-HT2A MDL 11,939 redujo de forma dosis-
dependiente la hiperalgesia y la alodinia inducida por el antirretroviral 2´,3´-
dideoxicitidina y los ratones knock-out para el receptor 5-HT2A no desarrollaron dolor 
neuropático (Van Steenwinckel et al., 2008); y similares resultados han sido obtenidos 
en un modelo de dolor neuropático por vincristina (Thibault et al., 2008). De cualquier 
manera, es posible encontrar evidencias contrapuestas sobre el papel que el receptor 5-
HT2A tiene en la modulación espinal del dolor agudo, bien de tipo facilitatorio (Bardin 
et al., 2000) o de tipo inhibitorio (Alhaider y Wilcox, 1993); y efectos espinales tanto 
pronociceptivos (Kjorsvik et al., 2001) como antinociceptivos (Sasaki et al., 2001) en el 
dolor inflamatorio por formalina. En nuestro estudio hemos observado una menor 
densidad espinal del receptor 5-HT2A lo que, de acuerdo a la mayoría de las evidencias 
anteriores, sugiere que este mecanismo adaptativo surgiría como fenómeno 
compensatorio para inhibir el tono excitatorio que a nivel espinal tiene este receptor.  
En los efectos antinociceptivos de los antidepresivos, también puede estar implicado el 
el receptor 5-HT2C que está está presente a nivel del asta dorsal, principalmente en las 
láminas más profundas (i.e. lamina V de neuronas espinales ascendentes) (Fonseca et 
al., 2001) y cuya estimulación induce antinocicepción a través de un mecanismo 
dependiente de GABA (Boothman et al., 2006). La gran mayoría de los receptores 5-
HT2C se expresa en interneuronas espinales gabaérgicas, convirtiendo la esperada acción 
excitatoria en un efecto final inhibitorio (Barnes y Sharp, 1999). Esta acción 
antinociceptiva del receptor 5-HT2C ha sido corroborada por varios estudios 
farmacológicos de dolor agudo e inflamatorio (Bardin et al., 2000; Jeong et al., 2004), 
en modelos de dolor neuropático usando agonistas 5-HT2A/2C como la alfa-metil-5-HT 
(Sasaki et al., 2003) y en el efecto analgésico de los ISRS en la neuropatía diabética 








212, TFMPP) produce antialodinia en el modelo de ligadura de L5-L6, efecto atenuado 
por el antagonista selectivo RS-102221 (Obata et al., 2004). En el presente estudio 
autorradiográfico, las condiciones empleadas sólo permiten analizar los cambios en la 
expresión y la funcionalidad del receptor 5-HT2A, por lo que serían necesarios 
experimentos farmacológicos de administración espinal de agonistas/antagonistas 5-
HT2A/C para conocer la contribución del receptor 5-HT2C espinal al dolor neuropático y 
al efecto antinociceptivo de los antidepresivos.  
En áreas supraespinales, el receptor 5-HT2A se expresa en núcleos implicados en el 
control y transmisión del dolor como la formación reticular, el rafe magnus, la sustancia 
gris periacueductal, el tálamo, la corteza cerebral y áreas límbicas. Se ha descrito una 
up-regulation del receptor 5-HT2A y/o de su ARNm en núcleos como el rafe magnus, la 
sustancia gris periacueductal y el rafe dorsal en modelos de dolor inflamatorio y 
neuropático (Zhang et al., 2001; Xie et al., 2002; Anseloni et al., 2005).  
También, se ha descrito que ratones knock-out para el receptor 5-HT2A no desarrollan 
dolor neuropático inducido por fármacos antirretrovirales (Van Steenwinckel et al., 
2008), apoyando de nuevo su papel pronociceptivo en situaciones de dolor persistente o 
crónico. Por el contrario, hay pocos trabajos que demuestren acciones antinociceptivas 
mediadas por el receptor 5-HT2A: en el efecto antinociceptivo en el tail-flick tras la 
microinyección local de 5-HT en el núcleo submedius (Xiao et al., 1999) o en un 
modelo de dolor orofacial por formalina en el que la participación de receptores 
periféricos, además de a una acción a nivel central, no se puede descartar (Okamoto et 
al., 2007). Nuestros resultados están en total concordancia con los hallazgos 
experimentales que apoyan el papel pronociceptivo del receptor 5-HT2A en situaciones 
de dolor patológico y persistente, ya que hemos detectado una clara up-regulation del 
receptor 5-HT2A en el rafe magnus y la sustancia gris periacueductal así como una 
hiperfuncionalidad evidente en el núcleo del tálamo posterior, estación relé crucial en la 
transmisión del dolor.  Así pues, parece que el bloqueo 5-HT2A podría ayudar a aliviar 
varios tipos de dolor aunque la utilidad terapéutica de los antagonistas selectivos del 









3.3. Sistema noradrenérgico 
3.3.1. Transportador de noradrenalina 
En el modelo de neuropatía SNI se produce un ligero descenso (-15% a nivel lumbar 
medio) en la expresión del transportador de noradrenalina (NAT) en el asta dorsal de la 
médula espinal. En cambio, no hemos detectado cambios significativos en áreas 
supraespinales. No hay en la literatura trabajos que hayan analizado la expresión del 
NAT en modelos de dolor crónico, lo que llama la atención dada su presencia en fibras 
aferentes (Ren et al., 2003), su expresión en las láminas I-II-V del asta dorsal, la lámina 
X o en el área central, el asta ventral y en la columna intermediolateral (Ma y Eisenach, 
2003), en correspondencia con su participación en la nocicepción, el control motor y las 
acciones vegetativas. En nuestro laboratorio hemos encontrado una up-regulation del 
NAT en varias láminas del asta dorsal en el modelo de ligadura de raíces espinales L5-
L6 (Rojo et al., enviado a publicar), al contrario que lo observado en el presente estudio, 
lo cual apoyaría la variabilidad (o incluso ausencia) de cambios en el NAT dependiendo 
del tipo de aproximación experimental.  
No parece que la inhibición del NAT en el SNC induzca efectos antinociceptivos 
(Jasmin et al., 2003), y ratones knock-out para el NAT no muestran cambios en la 
respuesta nociceptiva a estímulos mecánicos, aunque si exhiben un ligero aumento del 
umbral a estímulos térmicos en el test del tail-flick, pero no en el hot-plate, efecto 
atribuible a la activación del receptor α2-adrenérgico espinal (Bohn et al., 2000) 
consecuencia del incremento extracelular de NA (Xu et al., 2000). Por otra parte, 
estudios farmacológicos indican que la administración intratecal de noradrenalina 
produciría cierto efecto antinociceptivo (Kuraishi et al., 1985), que se vería 
incrementado en condiciones de dolor neuropático (Omiya et al., 2005). En definitiva, 
en base a los estudios anteriores, la down-regulation en la densidad del NAT espinal en 
el modelo SNI, y el consiguiente aumento de NA extracelular podría ser un mecanismo 
compensatorio, que vía activación del receptor α2-adrenérgico espinal, intentaría 








3.3.2. Receptor α2-adrenérgico 
En el asta dorsal espinal hemos encontrado un descenso de la densidad del receptor α2-
adrenérgico a nivel lumbar medio (-16/25%), y un incremento mínimo, pero 
significativo, a nivel lumbar alto (+9/10%) asociado a una tendencia a la 
hiperfuncionalidad del receptor α2-adrenérgico (+20/22%, ns) tras la lesión nerviosa. En 
áreas supraespinales no hemos observado cambios significativos en la expresión del 
receptor α2-adrenérgico pero sí una hipofuncionalidad de este receptor en el núcleo 
talámico latero-dorsal (-25/27%) y en el núcleo del rafe mediano (-37%), así como una 
hiperfuncionalidad en el caudado putamen (+51/58%).  
Los estudios en la literatura son escasos y arrojan resultados divergentes en distintos 
modelos de neuropatía: descenso en la expresión unilateral del receptor α2-adrenérgico 
en los segmentos lesionados y valorada por técnicas inmunohistoquímicas (Stone et al., 
1999); ausencia cambios en la densidad de este receptor en médula espinal o en el 
ganglio dorsal (Shi et al., 2000; Bantel et al., 2005); pero también hay varios estudios 
que describen aumentos en la expresión del receptor en médula y en el DRG (Shi et al., 
2000; Omiya et al., 2008), asociados a incrementos bilaterales (de hasta el 180%) en la 
eficacia en el acoplamiento a proteínas G tras el estímulo con noradrenalina (Bantel et 
al., 2005).   
Esta ausencia de cambios claros en el receptor α2-adrenérgico contrasta con los 
hallazgos de los estudios farmacológicos.  La clonidina, fármaco agonista selectivo del 
receptor α2-adrenérgico es eficaz en el tratamiento del dolor y como anestésico 
adyuvante (Sierralta et al., 1996). La administración intratecal de clonidina produce 
efectos antinociceptivos en modelos animales de dolor neuropático: la ligadura parcial 
del ciático (Feng et al., 2009), en el modelo de la CCI, (Roh et al., 2008), en el modelo 
de ligadura espinal o SNL (Martin et al., 2006) y en dolor neuropático de origen 
diabético (Omiya et al., 2008), efectos bloqueados por el antagonista α2-adrenérgico 
yohimbina (Omiya et al., 2005). Esta actividad antinociceptiva espinal se debería a su 
acción sobre las terminales aferentes centrales reduciendo la liberación de péptidos 
excitatorios (Kuraishi et al., 1985), pero también a nivel postsináptico hiperpolarizando 








receptor de NMDA (Roh et al., 2008). También la administración sistémica de 
clonidina va seguida de efectos analgésicos en diferentes modelos experimentales de 
dolor (Dennis et al., 1980; Kayser et al., 1992; Paalzow, 1974; Pertovaara, 1993; Reddy 
et al., 1980; Tasker y Melzack, 1989; Yaksh, 1985). En humanos también se ha 
demostrado el efecto antialodínico de clonidina en pacientes con dolor neuropático, 
revertiendo tanto el dolor espontáneo como el provocado cuando se administra 
espinalmente (Tryba y Gehling, 2002), aunque las dosis necesarias para observar un 
efecto analgésico son elevadas, observándose en muchos casos efectos secundarios no 
deseados, como hipotensión y bradicardia entre otros (Leiphart et al., 1995; Martin y 
Eisenach, 2001), lo que limita su uso clínico y obliga a combinarla con otros 
analgésicos más tradicionales, como la morfina (Siddall et al., 2000). Recientemente, se 
han desarrollado nuevos fármacos agonistas α2-adrenérgicos, como el S18616, que 
parecen mostrar un mayor efecto antinociceptivo en modelos animales (Suzuki et al., 
2002) y que pueden suponer un avance en el tratamiento del dolor neuropático.   
En nuestro caso es complicado extraer conclusiones válidas sobre los cambios en la 
expresión del receptor  α2-adrenérgico ya que dependen del segmento lumbar analizado. 
Por otra parte, los cambios adaptativos a nivel supraespinal son en estructuras 
relacionadas con la transmisión modulación del dolor (tálamo, rafe mediano) pero 
desconocemos su relevancia funcional. En ambos niveles, observamos una tendencia a 
una menor señalización via receptor α2-adrenérgico que podría contribuir a las 
manifestaciones del dolor neuropático, dado su papel antinociceptivo, al menos a nivel 
espinal. De cualquier manera, es evidente la necesidad de realizar estudios que con 
distintas aproximaciones técnicas y farmacológicas nos ayuden a entender los posibles 
cambios en el sistema de neurotransmisión noradrenérgico relacionados con el control 












3.4. Sistema cannabinoide 
En el modelo de neuropatía SNI hemos encontrado un descenso significativo en la 
expresión del receptor CB1 a nivel espinal en las áreas lumbar baja y lumbar media sin 
detectar cambios significativos en su funcionalidad. Las adaptaciones a nivel 
supraespinal son más heterogéneas, con descensos en la corteza cingular (-30%), las 
láminas CA1-CA2 del hipocampo (-20%), el giro dentado (-20%) y en el septo 
lateroventral (-25%); y un aumento de la densidad en el rafe mediano (+86%). Esta 
heterogeneidad a nivel supraespinal también se ve cuando analizamos los cambios en la 
funcionalidad del receptor CB1: hipofuncionalidad en el giro dentado del hipocampo (-
20%, paralela a la reducción en la densidad) y en el núcleo del rafe mediano (-62%, 
opuesta a los cambios en densidad), mientras que encontramos hiperfuncionalidad en el 
lado contralateral de la sustancia negra (+53%), en los núcleos del septo (>40%) y en el 
núcleo parabraquial ventral contralateral (+31%). Como vemos al comparar los 
resultados obtenidos en la expresión del receptor y en la funcionalidad del mismo los 
cambios no se producen de igual modo en las diferentes áreas analizadas, es decir los 
cambios en cuanto a expresión y funcionalidad no se producen parejos en todas las 
áreas, en algunas se observa tanto hipofuncionalidad como reducción en la expresión 
del receptor, como ocurre en el giro dentado del hipocampo; y en otras áreas se observa 
una hipofuncionalidad acompañada de un aumento en la expresión del receptor, como 
ocurre en el rafe mediano. 
Estudios conductuales, electrofisiológicos y neuroquímicos demuestran que los 
cannabinoides actúan tanto a nivel espinal como supraespinal modulando el dolor 
(Walker y Hohmann, 2005). De hecho, los receptores CB1 se encuentran a nivel espinal, 
supraespinal y periférico, contribuyendo así a los efectos antinociceptivos de los 
cannabinoides (Walker y Hohmann, 2005). Se expresan presinápticamente en neuronas 
GABAérgicas y glutamatérgicas; su activación inhibe la liberación de 
neurotransmisores por disminuir la conductancia al calcio y aumentar la conductancia al 
potasio; estas características y su distribución son consistentes con su papel funcional 
como “frenos” sinápticos, regulando la excitabilidad neuronal (Pertwee y Ross, 2002). 
A nivel espinal, los receptores CB1 se localizan tanto en terminales presinápticos como 








et al., 2002; Nyilas et al., 2009), y su presencia en elementos tanto excitatorios como 
inhibitorios les convierten en el sistema ideal de regulación de la excitabilidad neuronal 
a nivel espinal. En condiciones de dolor neuropático, numerosos estudios describen una 
up-regulation del receptor CB1 espinal y un aumento de los niveles de 
endocannabinoides (anandamida y 2-AG) (Petrosino et al., 2007). A nivel supraespinal, 
la activación de receptores CB1 contribuye a las acciones antinociceptivas de los 
cannabinoides (Walker y Hohmann, 2005), especialmente actuando en áreas como la 
sustancia gris periacueductal (Martin y Eisenach., 2001), el tálamo (Martin et al., 1996), 
el área ventromedial rostral RVM (Meng et al., 1998) y la amígdala (Martin y Eisenach, 
2004). Los niveles de endocannabinoides también se alteran en regiones cerebrales 
específicas en condiciones de dolor neuropático: la lesión del ciático asocia incrementos 
de anandamida y 2-AG en la sustancia gris periacueductal y en la RVM (Petrosino et 
al., 2007), y de los niveles de anandamida en núcleos del rafe (Petrosino et al., 2007). 
Además, tras la axotomía de la rama tibial del nervio ciático se ha descrito un aumento 
del ARNm del receptor CB1 en el lado contralateral a la lesión en tálamo (Siegling et 
al., 2001).  
Estudios farmacológicos demuestran la importancia del sistema cannabinoide en el 
control y modulación del dolor: la administración s.c. o i.v. del agonista WIN 55,212-2 
atenúa la alodinia térmica y mecánica y la hiperalgesia térmica y mecánica en modelos 
animales de dolor neuropático (Bridges et al., 2001; Fox et al., 2001; Pascual et al., 
2005); y la eficacia antinociceptiva que se observa en animales tratados con 
cannabinoides es comparable a la obtenida con morfina (Bloom and Dewey, 1978). La 
utilidad clínica y su efectividad en diferentes tipos de dolor es más controvertida 
(Campbell et al., 2001; Frank et al., 2008), y más si se tienen en cuenta los efectos 
secundarios psicotrópicos propios del uso de este tipo de fármacos (Wang et al., 2008), 
pero hay una evidencia cada vez mayor, especialmente en condiciones de dolor 
neuropático, de que los fármacos cannabinoides pueden ser un tratamiento oportuno 
para este tipo de pacientes (Beaulieu y Ware, 2007). 
En nuestro estudio autorradiográfico detectamos una menor densidad del receptor CB1 a 
nivel espinal. En cambio, en modelos neuropáticos de constricción como en el modelo 








al., 2003; Wang et al., 2007) o en el modelo de ligadura espinal (Mitrirattanakul et al., 
2006) se han descrito aumentos en la expresión del receptor CB1 o de su ARNm tanto 
en médula como en el DRG. También se ve un incremento de este receptor en un 
modelo de constricción crónica del nervio trigémino (Liang et al., 2007) y en modelos 
de dolor inflamatorio (Amaya et al., 2006), en la médula y en el DRG. No tenemos una 
explicación clara para esta total divergencia pero probablemente sea debida a las 
distintas técnicas utilizadas. En todos estos trabajos, se han utilizado técnicas de 
western-blot y/o inmunohistoquímicas que permiten analizar unilateralmente y de forma 
específica, los cambios en la expresión del receptor o de su ARNm en las fibras 
aferentes o en el ganglio dorsal dañados por la lesión, a diferencia de nuestra 
aproximación metodológica (autorradiografía). Tampoco tenemos una interpretación 
clara sobre el significado funcional de este descenso en la densidad del receptor CB1 
espinal, pero al igual que el descenso que hemos observado en el receptor opioide a 
nivel espinal, podría reflejar un menor tono inhibitorio sobre la transmisión nociceptiva 
en la médula espinal. En este sentido, parece haber una buena colocalización del 
receptor CB1 y el receptor µ-opioide en neuronas postsinápticas de la lámina II que 
coexpresan GABA y/o óxido nítrico (Salio et al., 2002), lo que explicaría que los 
cambios en la densidad espinal de ambos receptores vayan en la misma dirección.  
En lo que respecta a los cambios en la densidad/funcionalidad del receptor CB1 en 
estructuras supraespinales, los resultados obtenidos son complicados de interpretar. Se 
ha demostrado que la activación de los receptores CB1 en la RVM inhibe la transmisión 
GABAérgica, de la misma manera que ocurre con los receptores µ-opioides (Vaughan 
et al., 1999), facilitando la activación del sistema descendente de control del dolor. El 
aumento de la densidad del receptor CB1 que observamos en ciertos núcleos del rafe 
(i.e. rafe mediano) podría estar contribuyendo a la activación de esta vía, ya que como 
hemos comentado la activación de receptores CB1 a nivel supraespinal contribuye a las 
acciones antinociceptivas de los cannabinoides (Walker y Hohmann, 2005), reflejando 
en nuestro caso un mecanismo compensatorio ante el dolor neuropático. En el 
hipocampo podemos hablar de una menor señalización CB1 por esa menor densidad y 
funcionalidad que observamos en el animal neuropático. Los receptores CB1 son 
bastante abundantes en el hipocampo y se localizan en botones sinápticos con alta 








principales de los endocannabinoides en el hipocampo es la de regular la liberación de 
GABA (Hájos et al., 2000; Hoffman y Lupica, 2000; Wilson y Nicoll, 2002) en esta 
área cerebral implicada en la memoria emocional de los eventos aversivos como es el 
dolor neuropático. Además, el hallazgo de cambios en el hipocampo tiene su relevancia 
funcional en el contexto de la neurogénesis hipocampal.  Los agonistas cannabinoides y 
la potenciación del sistema endocannabinoide promueven neurogénesis, efecto que 
parece ser relevante de cara a sus acciones antidepresivas (Bambico et al., 2009); por 
otra parte, en un modelo de dolor neuropático en ratón se ha descrito una menor 
neurogénesis en el giro dentado, lo que indicaría que el dolor crónico ejerce un efecto 
negativo similar al estrés sobre la neurogénesis hipocampal (Terada et al., 2008). La 
menor señalización vía receptor CB1 que vemos a nivel del giro dentado del hipocampo 
podría estar relacionado con este fenómeno.  
De cualquier modo, los cambios que los procesos neuropáticos producen en cuanto a la 
expresión/funcionalidad del receptor CB1 en áreas supraespinales no van a ser 
generalizados en un sentido o en otro, dependerán del área analizada, y pueden 
suscribirse al lado ipsilateral, contralateral o a ambos lados de la lesión nerviosa. Esto 
nos da idea de la complejidad y de la importancia que este sistema tiene en la 
modulación del dolor también en áreas supraespinales. Toda esta complejidad en el 
control del dolor en áreas supraespinales podría deberse también a la interrelación 
existente entre el sistema cannabinoide y otros sistemas de neurotransmisión, entre ellos 
el sistema serotonérgico, que como hemos comentado sufre adaptaciones importantes en 
el dolor neuropático: los antidepresivos inhibidores de la recaptación de serotonina 
disminuyen la expresión de genes codificantes para el receptor CB1 en caudado 
putamen (Oliva et al., 2005); restablecen los niveles de densidad/funcionalidad del 
receptor CB1 en la corteza prefrontal en modelos animales de depresión (Rodríguez-
Gaztelumendi, 2009); aumentan la eficacia en el acople a proteínas G de los receptores 
CB1 en hipotálamo, hipocampo y en núcleos geniculados (Hesketh et al., 2008); y 










4. Efecto antinociceptivo/analgésico de los antidepresivos en el dolor 
neuropático: participación de los sistemas de neurotransmisión 
Los antidepresivos amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina poseen una eficacia 
analgésica diferente sobre la alodinia e hiperalgesia mecánicas en este modelo de dolor 
neuropático. La amitriptilina revierte totalmente la hiperalgesia y atenúa la alodinia 
mecánica, la venlafaxina exhibe efectos antialodínicos y antihiperalgésicos moderados, 
y la fluoxetina produce un discreto efecto antialodínico y no tiene ningún efecto sobre la 
hiperalgesia. Los estudios electrofisiológicos en neuronas nociceptivas del asta dorsal 
confirman una mayor eficacia antinociceptiva de la amitriptilina a nivel espinal en el 
animal neuropático en comparación con el animal control, ya que produce un mayor 
efecto inhibitorio sobre las respuestas evocadas a través de fibras nociceptivas Aδ/C así 
como en la post-descarga. En cambio, la venlafaxina muestra una eficacia similar, en el 
animal control y neuropático, sobre la inhibición de las respuestas evocadas a través de 
fibras de Aδ/ C así como en la post-descarga. Por su parte, la fluoxetina no modifica 
significativamente las respuestas evocadas a través de fibras C e inhibe moderadamente 
las respuestas evocadas a través de fibras Aδ tanto en el animal neuropático como 
control.  
Las acciones antinociceptivas/analgésicas de estos antidepresivos son consecuencia de 
su perfil farmacológico como inhibidores de la recaptación de monoaminas, su afinidad 
por distintos subtipos de receptores y sus posibles acciones sobre canales iónicos 
(Owens et al., 1997; Sánchez y Hyttel, 1999; Sindrup et al., 2005).   
La amitriptilina y la venlafaxina son inhibidores duales de la recaptación de serotonina 
y noradrenalina, aunque la amitriptilina posee un perfil más balanceado como inhibidor, 
y con la venlafaxina son necesarias dosis altas para inhibir la recaptación de 
noradrenalina (Baldessarini, 2001). Los dos antidepresivos, y en especial la 
amitriptilina, inducen efectos analgésicos y acciones antinociceptivas espinales 
superiores a la fluoxetina, indicando que el componente noradrenérgico es esencial para 
observar las acciones analgésicas de los antidepresivos (Micó et al., 2006a). De hecho, 
los dos antidepresivos ejercen un efecto antinociceptivo sobre la actividad 








la existencia de alteraciones en el transportador de NA y en el receptor α-2 adrenérgico 
a nivel espinal versus áreas supraespinales en el animal neuropático. De todos modos, la 
amitriptilina posee una eficacia analgésica superior ya que revierte totalmente la 
hiperalgesia y atenúa la alodinia mecánica, además sus acciones antinociceptivas 
espinales se ven incrementadas en el animal neuropático, lo que probablemente obedece 
a mecanismos de acción adicionales. Este antidepresivo tricíclico también muestra una 
cierta afinidad por los receptores 5-HT2 (Ki < 10 nM), comportándose como 
antagonista. Este receptor parece jugar un papel pronociceptivo, por lo que la acción 
antagonista 5-HT2A de la amitriptilina también podría contribuir a sus efectos 
analgésicos en el dolor neuropático, ya que nuestros resultados autorradiográficos 
demuestran que en el animal neuropático hay una up-regulation del receptor 5-HT2A a 
nivel supraespinal. También se ha propuesto que los antidepresivos tricíclicos 
potenciarían el sistema opioide endógeno, sumándose otro mecanismo de acción 
adicional analgésico para la amitriptilina en este modelo animal que muestra 
importantes cambios en los receptores opioides (Micó et al., 2006a; Berrocoso et al., 
2009); además se ha descrito una cierta afinidad de la amitriptilina por los receptores 
opioides, aunque no parece que sea relevante a las dosis terapéuticas habitualmente 
empleadas (Hall y Ögren, 1981). Otro de los mecanismos de acción demostrados para 
los antidepresivos tricíclicos es el bloqueo de canales de sodio (Pancrazio et al., 1998) y 
de calcio (Lavoie et al., 1990) y ya se ha comentado como esos canales iónicos 
contribuyen a la aparición del dolor espontáneo y a esa sensibilización central que se 
manifiesta como hiperalgesia y alodinia en el dolor neuropático (Bridges et al., 2001). 
La venlafaxina, además de su perfil mixto como inhibidor de la recaptación de 
serotonina (Ki sobre el 5-HTT de 1-10 nM) y noradrenalina (Ki sobre el NAT ≈ 500 
nM), posee otras posibles acciones que justificarían su superioridad 
analgésica/antinociceptiva frente a la fluoxetina: una acción sobre receptores 5-HT1A y 
α2-adrenérgicos, una potenciación del sistema opioide endógeno (Micó et al., 2006; 
Berrocoso y Micó, 2009), así como un bloqueo de canales de Na+ (Khalifa et al., 1999) 
aunque diferente del de los tricíclicos (Sindrup et al., 2005).  
La fluoxetina pertenece al grupo de inhibidores selectivos de la recaptación de 








(Ki sobre el NAT > 500 nM). Este antidepresivo es selectivo, en el sentido de que no se 
une a receptores postsinápticos, o al menos esas acciones todavía no han sido descritas; 
sin embargo, también parece que podría bloquear canales de sodio por un mecanismo 
distinto al de los tricíclicos  (Pancrazio et al., 1998), acción no descrita para otros ISRS. 
En nuestro estudio, la fluoxetina muestra escaso o nulo efecto analgésico y 
antinociceptivo apoyando la idea de que per se la inhibición de la recaptación de 
serotonina no es suficiente para modular la transmisión nociceptiva. De hecho, la 
administración aguda de fluoxetina va a elevar las concentraciones sinápticas de 5-HT a 
nivel espinal y supraespinal, la cual activaría el receptor 5-HT1A en estas áreas, 
produciendo efectos modulatorios sobre el dolor contrapuestos: pronociceptivo a través 
de la activación de autorreceptores presinápticos (núcleos del rafe) y antinociceptivo por 
estimulación de los heterorreceptores 5-HT1A postsinápticos (neuronas espinales 
intrínsecas y de proyección) (Colpaert et al., 2006). La acción inhibitoria del 
autorreceptor 5-HT1A desaparece cuando este receptor se desensibiliza tras la 
administración crónica del antidepresivo; de hecho, se ha demostrado que el antagonista 
5-HT1A WAY 100,635 disminuye el tiempo de aparición y potencia el efecto 
antinociceptivo del inhibidor de la recaptación de 5-HT clomipramina, lo que apoyaría 
esta hipótesis (Ardid et al., 2001).  
Hay dos aspectos importantes que deben ser mencionados. En primer lugar, en nuestro 
estudio hemos valorado el efecto de la administración aguda del antidepresivo sobre el 
dolor neuropático y la nocicepción espinal. Son necesarios estudios complementarios 
sobre la eficacia crónica de los antidepresivos, sobre todo teniendo en cuenta las 
posibles adaptaciones funcionales en los sistemas de neurotransmisión (i.e. el 
autorreceptor 5-HT1A) que podrían alterar ese balance entre los sistemas excitatorios y 
facilitatorios del dolor, y por lo tanto determinar la respuesta analgésica. En segundo 
lugar, hemos comentado las adaptaciones inducidas por el dolor neuropático en unos 
subtipos concretos de receptores. Si tomamos como ejemplo el sistema serotonérgico, la 
implicación de la 5-HT en el procesamiento del dolor es compleja y dependiente no sólo 
de la naturaleza del estímulo aplicado o de donde actúa sino también del subtipo de 
receptor que active (Barnes y Sharps, 1999; Millan, 2002). En nuestro estudio los 
antidepresivos ensayados, elevando los niveles extracelulares de 5-HT podrían, además 








transmisión serotonérgica actuando en otros subtipos de receptores. Los receptores 5-
HT3, 5-HT4, 5-HT6 y 5-HT7 a nivel espinal se encuentran en las terminaciones centrales 
de las aferencias primarias pero también en interneuronas espinales de fenotipo 
gabaérgico-encefalinérgico, y su activación puede tener efectos duales y contradictorios 
sobre la modulación del dolor. Esto también se puede aplicar a otros sistemas de 
neurotransmisión implicados en la transmisión y procesamiento del dolor. Queda, por 
tanto, un amplio camino por explorar en el campo de las acciones analgésicas de los 
antidepresivos en el dolor neuropático y en el correlato neuroquímico que puede 













1. El modelo Spared Nerve Injury, elegido para realizar nuestros estudios, induce 
alodinia e hiperalgesia mecánicas, confirmando la presencia de alteraciones en la 
sensibilidad táctil y dolorosa a estímulos mecánicos en este modelo experimental de 
mononeuropatía periférica.  
 
2. Los antidepresivos amitriptilina, venlafaxina y fluoxetina poseen una eficacia 
analgésica diferente sobre la alodinia e hiperalgesia mecánicas en este modelo de dolor 
neuropático. La amitriptilina revierte totalmente la hiperalgesia y atenúa la alodinia 
mecánica, la venlafaxina exhibe efectos antialodínicos y antihiperalgésicos moderados, 
y la fluoxetina produce un discreto efecto antialodínico y no tiene ningún efecto sobre la 
hiperalgesia. Ninguno de los antidepresivos altera de forma significativa la sensibilidad 
táctil y dolorosa en el animal control o de la pata contralateral del animal neuropático.  
 
3. Los estudios electrofisiológicos en neuronas nociceptivas del asta dorsal demuestran 
una mayor eficacia antinociceptiva de la amitriptilina a nivel espinal en el animal 
neuropático en comparación con el animal control, ya que produce un mayor efecto 
inhibitorio sobre las respuestas evocadas a través de fibras nociceptivas Aδ/C así como 
en la postdescarga. La venlafaxina muestra una eficacia similar sobre la inhibición de 
las respuestas evocadas a través de fibras de Aδ/ C así como en la postdescarga. La 
fluoxetina no modifica significativamente las respuestas evocadas a través de fibras C e 
inhibe moderadamente las respuestas evocadas a través de fibras Aδ tanto en animal 
neuropático como control. 
 
4. El modelo de neuropatía periférica Spared Nerve Injury induce cambios adaptativos 
diferenciales en la expresión y funcionalidad del receptor µ-opioide. A nivel del asta 
dorsal, en los niveles lumbar medio-bajo, observamos un descenso de su densidad sin 
cambios en su funcionalidad. Por el contario, en áreas supraespinales detectamos un 
aumento generalizado de su densidad (áreas corticales, caudado-putamen, septo 
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lateroventral, núcleos talámicos, hipotálamo, amígdala, hipocampo y núcleo del rafe 
pontino) asociado a una disminución en su funcionalidad en algunas de estas áreas 
(corteza somatosensorial-motora y cingular, caudado-putamen, septo lateroventral, y 
tálamo centromedial-lateral).   
 
5. La neuropatía periférica también induce cambios adaptativos en la neurotransmisión 
serotonérgica. A nivel espinal, observamos una menor expresión del transportador de 
serotonina (5-HTT) asociada a un menor densidad y funcionalidad de los receptores 5-
HT1A y 5-HT2A (aunque para éste último observamos una hiperfuncionalidad a nivel 
lumbar bajo), así como a una mayor densidad del receptor 5-HT1B en todos los niveles 
lumbares (con hipofuncionalidad a nivel lumbar medio). A nivel supraespinal, 
detectamos, en general, aumentos en la densidad receptorial y/o funcionalidad. En el 
caso del receptor 5-HT1A no hay prácticamente cambios inducidos por la neuropatía, tan 
sólo un aumento de la densidad en los núcleos del septo. La densidad del receptor 5-
HT1B aparece incrementada en la substantia nigra, el subículum y los núcleos del rafe 
magnus y mediano; y una menor funcionalidad del receptor se detecta en el septo 
lateroventral. En cuanto al receptor 5-HT2A, vemos un aumento de su densidad en la 
sustancia gris periacueductal y en el rafe magnus, y de su funcionalidad, a nivel del 
hipocampo y tálamo posterior.  
 
6. En lo que respecta a la neurotransmisión noradrenérgica, a nivel espinal encontramos 
una menor expresión del transportador de noradrenalina asociada a cambios en la 
densidad del receptor α2-adrenérgico en sentido opuesto dependiendo del nivel lumbar 
analizado (reducción a nivel lumbar medio y aumento a nivel lumbar alto) pero sin 
detectar modificación alguna en su funcionalidad. A nivel supraespinal, no observamos 
cambios en la expresión del transportador de noradrenalina ni en la densidad del 
receptor α2-adrenérgico, pero sí en la funcionalidad de éste último (una 
hipofuncionalidad en el tálamo laterodorsal y el núcelo del rafe mediano, y una 




7.  Por último, hay una menor densidad del receptor cannabinoide CB1 a nivel espinal 
en las áreas lumbar baja (más marcado en el lado ipsilateral a la operación) y área 
lumbar media pero sin cambios en su funcionalidad. A nivel supraespinal, con relación 
a la densidad del receptor CB1 podemos decir que, en general, se aprecia un descenso en 
la mayoría de las áreas (como en la corteza cingular, septo lateroventral y giro dentado 
del hipocampo), salvo en el rafe mediano donde hay un aumento de su densidad. En 
cuanto a su funcionalidad, en algunas áreas aparece incrementada (septo, sustancia 
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∆9-THC: delta-9-tetrahidrocannabinol . 
2-AG: 2-araquidonilglicerol. 
5-HT: 5-Hidroxitriptamina o serotonina. 
5-HTT: Transportador de serotonina. 
ADT: antidepresivos tricíclicos 
AEA: anandamida 
COMT: catecol-o-metiltransferasa. 
CONP: Animales control o sham-operated 
DA: dopamina. 
DRN: núcleo dorsal del rafe 
DβH: dopamina-β-hidroxilasa. 
ED50: dosis eficaz 50 
FAAH: ácido-graso amino hidrolasa. 
GPCRs: Receptores acoplados a proteínas G. 
ISRNS: inhibidor dual de la recaptación de serotonina y noradrenalina. 
ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina. 
LC: Locus coeruleus. 
L-DOPA: L-aminoácido-aromático-descarboxilasa. 
MPE: máximo efecto posible (maximal possible effect). 
NA: Noradrenalina. 
NADA: N-araquidonoil dopamina. 
NAT: Transportador de noradrenalina. 
NP: animales neuropáticos 
RVM: núcleo rostral ventromedial del bulbo 
SERT: Transportador de serotonina. 
SGPA: Sustancia Gris Periacueductal. 
TH: tirosina-hidroxilasa. 
SNC: sistema nervioso central. 
SNI: Spared Nerve Injury. 
 
 
 
 
 
